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1 Einleitung 
 
1.1 systemischer Lupus erythematodes 
 
Der systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine entzündliche Autoimmunerkrankung, 
die nahezu jedes Organsystem des Körpers befallen kann. Dazu zählen unter anderem das 
zentrale Nervensystem, der muskuloskelettale Apparat, die Haut, das hämatologische System, 
der Gastrointestinaltrakt, die Gefäße sowie das Herz (Manson J. J. und Rahman A. 2006). Die 
Nierenbeteiligung in Form der sogenannten Lupus-Nephritis hat klinisch die größte 
Bedeutung und leistet einen großen Beitrag zu erheblicher Morbidität der Betroffenen 
(Fischer-Betz R., Herzer P. und Schneider M. 2005). Als sehr häufig und stark 
beeinträchtigend wird zudem das Symptom Fatigue, also Erschöpfung und Müdigkeit, 
genannt, was Avina-Zubieta et al.  in ihrer Arbeit ansprechen (Avina-Zubieta J. A. et al. 
2007). Individuell unterschiedlich sind die Manifestationsmuster der Erkrankung. Deren 
Verlauf ist durch Wechsel von Schüben und Remissionen charakterisiert (Maidhof W. und 
Hilas O. 2012). Die Krankheit ist potentiell lebensbedrohlich, doch das Stigma einer letalen 
Erkrankung konnte durch medizinischen Fortschritt abgelegt werden (D`Cruz D. P. 2006). 
Der SLE hat eine berichtete Prävalenz von 20 – 50 / 100000. Diese macht ihn zur häufigsten 
systemischen Bindegewebserkrankung in Deutschland (Fischer-Betz R., Herzer P. und 
Schneider M. 2005). Meistens betrifft die Erkrankung Frauen im gebärfähigen Alter, 
wenngleich es keine Geschlechts- oder Alterseinschränkungen gibt (Maidhof W. und Hilas O. 
2012). Dennoch ist das Verhältnis weiblicher zu männlicher Patienten in etwa mit 9:1 
einzuschätzen (Fischer-Betz R., Herzer P. und Schneider M. 2005). Zwar ist die definitive 
Ätiologie ungeklärt, Forschungsgegenstand sind jedoch zahlreiche Faktoren wie genetische 
Einflüsse, hormonelle und immunologische Umstände, Virusinfektionen sowie 
Umwelteinflüsse, wie beispielsweise UV-Licht (D`Cruz D. P. 2006; Maidhof W. und Hilas O. 
2012). Wie für eine Autoimmunerkrankung üblich kommt es durch ein hyperreagibles 
Immunsystem zur Zerstörung körpereigener Strukturen. Dies geschieht durch Bildung und 
Ablagerung von Antikörpern und Immunkomplexen, was letztendlich zu Organschädigungen 
führt (Maidhof W. und Hilas O. 2012). 
Zu diagnostischen Zwecken nutzt man die Klassifikationskriterien für den systemischen 
Lupus erythematodes des American College of Rheumatology (ACR). Dabei ist das 
Vorliegen des SLE hochwahrscheinlich, wenn mindestens 4 von 11 Kriterien beim Patienten 
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gleichzeitig oder zu unterschiedlichen Zeitpunkten nachzuweisen sind (Tan E. M. et al. 1982; 
Hochberg M. C. 1997). Einen Überblick über die Diagnosekriterien verschafft die folgende 
Tabelle (Nach: Hochberg M. C. 1997). 
 
Tabelle 1: Diagnosekriterien des systemischen Lupus erythematodes nach Hochberg 
1. Schmetterlingserythem fixiertes, flaches oder erhabenes Erythem im 
Bereich der Wangen, meist unter Aussparung der 
nasolabialen Falten 
2. diskoide Hautveränderungen erythematös, erhabene Hautflecken mit 
adhärenten keratotischen Anteilen und 
follikulärem Verschluss 
3. Photosensibilität Hautrötungen infolge einer ungewöhnlichen 
Reaktion auf Sonnenlicht  
4. orale Schleimhautulzerationen gewöhnlich schmerzlose Ulzerationen 
5. nicht-erosive Arthritis Betroffenheit zweier oder mehrerer Gelenke 
6. Serositis  Pleuritis oder Perikarditis 
7. Nierenbeteiligung Proteinurie > 0,5 g / Tag oder Zylinder im Urin 
8. neurologische Symptome Krampfanfälle, Psychosen, andere 
hirnorganische Psychosyndrome 
9. hämatologische Befunde hämolytische Anämie oder Leukopenie < 
4000/mm³ oder Lymphopenie < 1500 / mm³ oder 
Thrombozytopenie < 100000 / mm³ , jeweils 
nicht durch Medikamente induziert 
10. immunologische Befunde positiver LE-Zelltest oder anti-ds-DNA-AK 
positiv oder anti-Sm-AK-positiv oder falsch-
positiver Luestest 
11. erhöhter ANA-Titer hochtitrig (> 1:160) 
 
Heilbar ist der systemische Lupus erythematodes nicht, Symptom- und Krankheitsschwere-
orientierte Therapiemaßnahmen bestehen jedoch. Diese reichen von Basismaßnahmen wie der 
Vermeidung der UV-Licht-Exposition oder der Einnahme von NSAR über Antimalariamittel, 
Glucocorticoide und Immunsuppressiva bis hin zu neueren Therapeutika wie monoklonalen 
Antikörpern (Fischer-Betz R., Herzer P., Schneider M. 2005; Aringer M. 2011; Maidhof W. 
und Hilas O. 2012).  
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Ein gravierendes und häufig auftretendes Symptom des SLE ist Schmerz, der zumeist 
muskuloskelettaler Herkunft ist. Oftmals führt dessen Auftreten zur initialen Diagnose der 
Erkrankung (Manson J. J. und Rahman A. 2006). Dieser Schmerz kann diverse Ausprägungen 
annehmen und von unterschiedlichen Strukturen ausgehen. Zu den Ausprägungen zählen 
Arthritiden, Arthralgien, Myalgien sowie Tendosynovitiden (Staud R. 2006). Auch 
Affektionen des peripheren und des autonomen Nervensystems haben einen Anteil an der 
Schmerzentstehung. Die Schmerzproblematik bei SLE und der daraus resultierende Einfluss 
auf die Betroffenen sind zentrale Themen der vorliegenden Arbeit. Auf die genauen 
Interaktionen der Sachverhalte wird später eingegangen. Zunächst sollen ein Überblick über 





1.2.1 Schmerzverarbeitung und Schmerzarten 
 
Rene Descartes leistete im 17. Jahrhundert seinen Beitrag zur Theorie der 
Schmerzwahrnehmung. Laut seiner Aussagen gäbe es einen passiven Transport eines 
schmerzhaften Stimulus aus der Peripherie nach zentral zum Gehirn, wo das Signal als 
Schmerz wahrgenommen würde. Mitte des 20. Jahrhunderts prägten Melzack und Wall die 
sogenannte gate-control-Theorie (Melzack R. und Wall P. D. 1965). Laut dieser erfolgt eine 
Modulierung peripheren sensorischen inputs auf Ebene des Rückenmarkhinterhorns. Darüber 
hinaus spielen spinale Einflussfaktoren eine Rolle bei der Wahrnehmung von Schmerzen 
allgemein sowie deren Intensität (Hassett A. L. und Clauw D. J. 2011). 
 
Prinzipiell kann man nozizeptiven und neuropathischen Schmerz unterscheiden. Auf den 
neuropathischen Schmerz wird später eingegangen; der nozizeptive ist wiederum in akuten 
und chronischen Schmerz einteilbar. Akuter Schmerz dauert von Sekunden über Wochen bis 
zu Monaten, wohingegen chronischer Schmerz per definitionem über mindestens 3 Monate 
anhält (Lee Y. C., Nassikas N. J. und Clauw D. J. 2011). Während akuter Schmerz als 
Reaktion auf einen direkten Stimulus entsteht, basiert chronischer entweder auf weiterer 
Präsenz des Stimulus, wie beispielsweise chronischer Entzündungszustände oder 
Gelenkdestruktionen, oder aber auf Veränderungen des zentralen Nervensystems und damit 
einhergehenden Beeinträchtigungen der Schmerzverarbeitung (Lee Y. C., Nassikas N. J. und 
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Clauw D. J. 2011). Nozizeptiver Schmerz kann somatischer oder viszeraler Herkunft sein. 
Während somatischer Schmerz gut lokalisierbar ist und konstant anhält, fällt die Lokalisation 
viszeralen Schmerzes schwer. Darüber hinaus verläuft viszeraler Schmerz meistens kolikartig 
(Omoigui S. 2007). 
 
Generell anerkannt ist, dass Schmerz auf den 3 Ebenen peripher, spinal und supraspinal des 
zentralen Nervensystems verarbeitet wird (Hassett A. L. und Clauw D. J. 2011). Der Weg der 
physiologischen Prozessierung akuten Schmerzes beginnt bei den afferenten Nervenfasern. 
Dabei werden die schnell leitenden A-δ Fasern von den langsamer leitenden, da 
unmyelinisierten, C-Fasern unterschieden. Diese Nervenfasern generieren als Reaktion auf 
einen nozizeptiven Stimulus Aktionspotentiale und leiten diese auf präsynaptische 
Nervenendigungen im Rückenmarkhinterhorn weiter. Dort wiederum werden Transmitter wie 
Substanz P oder die exzitatorische Aminosäure Glutamat ausgeschüttet. Das führt im weiteren 
Verlauf zur Aktivierung postsynaptischer, übergeordneter Rezeptoren der 
Schmerzweiterleitung (Bradley L. A. 2009). Letztendlich werden die Signale in diverse 
Hirnareale weitergeleitet, wo die corticale Wahrnehmung dreier Schmerzdimensionen erfolgt:  
a) Die sensorische Dimension dient der Beurteilung von Lokalisation und Intensität des 
Schmerzes. Beteiligte Hirnregionen sind der primäre und sekundäre 
somatosensorische Cortex, der Thalamus sowie der hintere Teil der Insula. 
b) Die affektive Dimension dient der emotionalen Bewertung des Schmerzes und ist in 
vorderem Gyrus cinguli, Amygdala und vorderer Insula lokalisiert. 
c) Gedanken bezüglich des Schmerzes werden durch die kognitive Komponente 
unternommen. Hieran sind präfrontaler Cortex und oben genannte affektive Regionen 
beteiligt (Hassett A. L. und Clauw D. J. 2011). 
Einen Anteil an der Schmerzverarbeitung haben darüber hinaus die deszendierenden 
Schmerz-modulierenden Bahnen. Diese senden über das Rückenmark sowohl hemmende als 
auch verstärkende Signale vom Gehirn in die Peripherie, also die Orte der jeweiligen 
Stimulusapplikation. Dies führt zur verstärkten oder abgeschwächten Wahrnehmung 
eintreffender nozizeptiver Signale. Als Transmitter fungieren dabei unter anderem Serotonin 
und Noradrenalin (Clauw D. J., Arnold L. M. und McCarberg B. H. 2011). 
 
Der Entstehung chronischen Schmerzes liegen diverse Forschungsansätze und –theorien 
bezüglich der genannten Veränderungen des zentralen Nervensystems zugrunde. Das in dieser 
Arbeit eine zentrale Rolle einnehmende Fibromyalgiesyndrom (FMS), das später genauer 
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charakterisiert wird, zählt zu den Ganzkörperschmerzsyndromen. Zur Veranschaulichung der 
Entstehung chronischen Schmerzes durch ZNS-Veränderungen werden nachfolgend 
pathophysiologische Gesichtspunkte des FMS dargestellt. Damit akuter in chronischen 
Schmerz übergeht, müssen die an der Schmerzverarbeitung beteiligen Systeme moduliert 
werden. Störungen der zentralnervösen Schmerzwahrnehmung auf Grundlage der Konzepte 
zentraler Sensitisierung sowie einer fehlerhaften Schmerzinhibition durch absteigende Bahnen 
(diffuse noxious inhibitory control - DNIC) sind dabei die zentralen Komponenten (Kindler 
L. L., Bennett R. M. und Jones K. D. 2011).  
Hintergrund der zentralen Sensitiserung sind funktionelle Veränderungen des ZNS, genannt 
Neuroplastizität. Die Folgen zentraler Sensitisierung sind synaptische Hyperexzitabilität der 
Neuronen auf Rückenmarkebene als Reaktion auf einen nozizeptiven Stimulus und eine 
übermäßige Aktivierung postsynaptischer Rezeptoren wie N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-
Rezeptor. Die Hyperexzitabilität leitet sich auf übergeordnete Neurone weiter und erreicht 
schließlich supraspinale Strukturen der Schmerzempfindung und -beurteilung (Yunus M. B. 
2007). Ebenso kommt es zur Vergrößerung der Rezeptionsfelder dieser Neuronen, Reduktion 
der Schmerztoleranz sowie Rekrutierung von Afferenzen zur Schmerzleitung, die 
physiologischerweise nicht dazu dienen. Als Beispiel sind die afferenten A-β Fasern zu 
nennen (Staud R. 2006). Yunus beschreibt die zentrale Sensitisierung klinisch durch 
Allodynie, charakterisiert als Entstehung von Schmerz als Reaktion auf einen 
physiologischerweise nichtschmerzhaften Stimulus, sowie Hyperalgesie. Diese wird als 
übermäßig erhöhte Sensitivität gegenüber einem normalen Schmerzstimulus definiert. 
Darüber hinaus erfolgen eine Schmerzausstrahlung vom Ort des Stimulus und ein längere Zeit 
nach dem Stimulus anhaltender Schmerz (Yunus M. B. 2007). 
Ein Faktor, der zur zentralen Sensitisierung führen kann, ist die temporale Summation, auch 
windup genannt (Staud R. 2006; Williams D. A. und Clauw D. J. 2009). Unmyelinisierte C-
Fasern als langsame Komponente der Weiterleitung nozizeptiven inputs sorgen für den 
sogenannten zweiten Schmerz als Anteil der Schmerzwahrnehmung. Dieser ist bei 
chronischen Schmerzzuständen häufig. Werden die C-Fasern mehrfach in kurzen 
Zeitabständen durch Schmerzstimuli aktiviert, verstärkt sich der zweite Schmerz. Der Begriff 
windup resultiert aus der Vermutung, dass die kontinuierliche C-Faser-Stimulation zu 
Additionsmechanismen der Neuronen des Rückenmarkhinterhorns führt (Staud R. 2006). 
Konzentrationen der bei der Schmerzverarbeitung beteiligten Neurotransmitter wie Substanz 
P oder Glutamat sind in mehreren Studien übereinstimmend erhöht (Williams D. A. und 
Clauw D. J. 2009). Einen objektivierbaren Nachweis der zentralen Modulation von 
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Schmerzsignalen liefern Gracely und Mitarbeiter mittels funktioneller 
Magnetresonanztomographie (Gracely R. H. et al. 2002). 
Ebenso an der Entstehung der FMS-Schmerzsymptomatik beteiligt ist eine Dysfunktion der 
diffuse noxious inhibitory control. Physiologischerweise wird damit der Umstand 
beschrieben, dass nach zwei- bis fünfminütiger Applikation eines Schmerzstimulus eine 
Ganzkörperanalgesie auftritt. Bei FMS-Patienten ist dieser durch Serotonin- und 
Noradrenalin-vermittelte Mechanismus ineffektiv (Yunus M. B. 2007). Das lässt sich durch 
erniedrigte Serumspiegel der genannten Transmitter erklären (Williams D. A. und Clauw D. J. 
2009). 
 
Unterscheiden vom bereits charakterisierten nozizeptiven kann man den neuropathischen 
Schmerz. Dieser entsteht laut Omoigui durch die Freisetzung von Entzündungsmediatoren 
infolge Schädigung peripherer Nerven oder des ZNS (Omoigui S. 2007). Differenzierbar ist 
dabei peripherer von zentralem neuropathischem Schmerz anhand des Ortes der 
Nervenschädigung oder des jeweiligen dysfunktionellen betroffenen Bereiches (Rowbotham 
M.C. 2005). 
Beschriebene Charakteristiken des neuropathischen Schmerzes sind „brennend“, 
„elektrisierend“, „kribbelnd, prickelnd“ sowie „einschießend“ (Omoigui S. 2007). Die Rolle 
neuropathischen Schmerzes bei SLE und FMS wird im weiteren Verlauf erörtert werden.  
 
 
1.2.2 Schmerz und autonomes Nervensystem 
 
Auf das autonome Nervensystem (ANS) und dessen Rolle bei der Aufrechterhaltung des 
körpereigenen inneren Gleichgewichts sowie Stress als Funktion des ANS wird später noch 
eingegangen. An dieser Stelle sollen nun bereits Verbindungen zwischen ANS und Schmerz 
aufgezeigt werden.  
Prinzipiell wird angenommen, dass eine Dysfunktion des sympathischen Anteils des ANS zur 
Entstehung chronischer Schmerzzustände beiträgt. Durch Schmerzlinderung infolge von 
kompletter Blockierung der sympathischen Efferenzen zur Schmerzregion lässt sich diese 
Annahme begründen (Bengtsson A. und Bengtsson M. 1988). Auch Bradley verdeutlicht, 
dass Störungen der ANS-Funktion zur gesteigerten Schmerzwahrnehmung führen können. So 
werden durch Störungen der physiologischen Reaktion zur Schmerzinhibition beispielsweise 
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weniger Wachstumshormon (GH) sowie Insulin-like growth factor (IGF-1) produziert 
(Bradley L. A. 2009).  
Wie später noch genauer ausgeführt wird, gibt es eine Kommunikation des ANS und der 
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden (HHN)-Achse im Rahmen der Stressantwort. 
Neben dem demonstrierten Einfluss des ANS auf Schmerzen gibt es auch Verbindungen der 
HHN-Achse zur Schmerzsymptomatik. McBeth et al. wiesen mit ihrer Studie zur Funktion 
der HHN-Achse nach, dass Fehlfunktionen dieses endokrinen Regelkreises Vorläufer der 
Entstehung chronischen Ganzkörperschmerzes sein können (McBeth J. et al. 2005). Das 
verdeutlicht einen Zusammenhang zwischen inadäquater Antwort des Stresssystems als 
Funktion des ANS und der Schmerzentstehung. Gleichzeitig ist zu beachten, dass es sich um 
keine einseitige Beziehung handelt. So können Beeinträchtigungen der Stressantwort Schmerz 
verursachen und analog Schmerzen auch die Reaktion des Stresssystems modulieren oder 
psychologischen Stress fördern (Hassett A. L. und Clauw D. J. 2011). Diese gegenseitige 
Beeinflussung wird auch anhand der Beziehung zwischen Schmerz und Glucocorticoiden als 
Effekthormonen der HHN-Achse deutlich. Wie Vierck Jr. beschreibt, sind nozizeptive Stimuli 
für die Aktivierung der HHN-Achse und somit eine Erhöhung der Glucocorticoid-Sekretion 
verantwortlich (Vierck Jr. C.  J. 2006). Ebenso ist das Risiko, eine zukünftige 
Ganzkörperschmerzsymptomatik zu entwickeln, mit erhöhten Cortisol-Spiegeln als Maß für 
eine Dysfunktion der HHN-Achse assoziiert (McBeth J. et al. 2007). Dass es wiederum einen 
direkten Zusammenhang zwischen Glucocorticoid-Spiegel als Maß für die HHN-Achsen-
Aktivität und der Schmerzsymptomatik bei FMS als chronischem 




1.2.3 Schmerz und psychologische Störungen 
 
Chronische Schmerzzustände stehen mit Störungen des psychischen Gesundheitszustands in 
Verbindung. Dass andauernder Schmerz den psychischen Zustand beeinträchtigen und zu 
dessen Störungen führen kann, ist hinlänglich belegt. So ist chronischer Schmerz oftmals 
Vorbote späterer Depressionen und Angststörungen. Eine Übersichtsarbeit von McFarlane 
führt mehrere Studien zu den Zusammenhängen zwischen chronischen Schmerzen und 
psychologischen Störungen an (McFarlane A. C. 2007). Eine Metaanalyse von Bair et al. zur 
Häufigkeit von Depressionen bei chronischen Schmerzzuständen erbrachte, dass 56 % der 
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Patienten mit chronischen Schmerzen in rheumatologischen oder orthopädischen Kliniken 
zusätzlich unter Depressionen litten (Bair M. J. et al. 2003). 
Jedoch besteht auch hier wieder eine sich gegenseitig beeinflussende Beziehung. Wie bereits 
ausgeführt, gibt es unterschiedliche Dimensionen der Schmerzwahrnehmung (Hassett A. L. 
und Clauw D. J. 2011). Laut Alciati und Mitarbeitern beeinflusst der Stimmungszustand, 
somit beispielsweise auch eine etwaige Depression, eines Patienten die affektive Ebene der 
Schmerzwahrnehmung (Alciati A. et al. 2012). Auch Giesecke et al. zeigten, dass ein 
Zusammenhang zwischen Depressionen und der affektiven Dimension der 
Schmerzwahrnehmung besteht (Giesecke T. et al. 2005). Zudem deutet die Wirksamkeit von 
Antidepressiva mit analgetischer Komponente bei Schmerzpatienten ohne Depression auf 
Zusammenhänge bei der Verarbeitung von Schmerzen und psychischen Störungen des 
Gesundheitszustands (Fishbain D. 2000; Arnold L. A. 2007). Auch bei FMS als 
Ganzkörperschmerzsyndrom gibt es Verbindungen zu psychischen Störungen. So beschreibt 
Yunus das Vorhandensein von Angst, Depressionen und Stress bei 30-45 % der FMS-
Patienten (Yunus M. B. 2007). Einem Review zufolge lagen die Raten aktueller depressiver 
Episoden zwischen 28,6 % und 70 %. Bezogen auf die Lebenszeit wurden diese sogar von bis 
zu 86 % der FMS-Patienten des jeweiligen Studienkollektivs angegeben (Alciati A. et al. 
2012). Ebenso spielen Angststörungen eine wichtige Rolle beim Fibromyalgiesyndrom. So 
wurde eine FMS-Population anhand psychosozialer Faktoren in Untergruppen eingeteilt. 
Patienten in einer Gruppe mit Angststörungen besaßen dabei die stärkste Schmerzintensität 
sowie die höchste Anzahl körperlicher Symptome (Thieme K., Turk D. C. und Flor H. 2004). 
Zusammenfassend sind psychologische Störungen vielfältig mit Schmerzsymptomatiken 
verbunden, was in einer gegenseitigen negativen Beeinflussung resultiert (Williams D. A. und 
Clauw D. J. 2009). 
Wie sich Schmerz als Symptom des SLE auf die Patienten auswirkt und welche 
Konsequenzen er hat, soll in der Folge veranschaulicht werden.   
 
 
1.2.4 Schmerz bei SLE 
 
Chronische Schmerzen im Allgemeinen sind ein umfängliches Problem mit Einfluss auf 
Betroffene, Behandelnde und Finanzierende (Rychlik R. 2011). Der SLE geht sehr häufig mit 
anhaltenden Schmerzen einher, die vor allem vom muskuloskelettalen Apparat ausgehen. 
Trotz häufigen Mangels einer sichtbaren äußerlichen Pathologie werden oftmals Schmerzen 
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großer Gelenke wie Hüfte, Knie oder Schulter angegeben (Fischer-Betz R., Herzer P. und 
Schneider M. 2005). Obwohl ein pathologisches Korrelat häufig fehlt, wurde beinahe ein 
Viertel einer SLE-Studienpopulation durch einen Medianwert von 70 mm auf einer VAS zur 
selbsteingeschätzten Schmerzstärke einer Gruppe mit starkem Schmerz zugeordnet 
(Waldheim E. et al. 2012). Dies zeigt, dass die Schmerzsymptomatik einen stark 
beeinflussenden und allgemein limitierenden Charakter annehmen kann. 
Denn betrachtet man chronischen Schmerz, dann stehen neben der physischen auch 
psychische und soziale Komponenten im Mittelpunkt. Beeinträchtigungen all dieser führen zu 
einer negativen Beeinflussung der Lebensqualität (Müller-Schwefe G. H. H. und Überall M. 
A. 2011). Grundsätzlich wird der Begriff Lebensqualität laut WHO wie folgt definiert: 
„Lebensqualität ist die subjektive Wahrnehmung einer Person über ihre Stellung im Leben in 
Relation zur Kultur und den Wertsystemen, in denen sie lebt und in Bezug auf ihre Ziele, 
Erwartungen, Standards und Anliegen“ (The WHOQOL Group 1995). Darüber hinaus gibt es 
den Begriff der health-related quality of life (HRQOL). Damit wird die Beeinträchtigung im 
Leben eines Einzelnen beschrieben, die direkt einer Abnahme des Gesundheitszustandes 
zuzuschreiben ist (Yazdany J. und Yelin E. 2010). Die Auswirkungen auf die Lebensqualität, 
die mit chronischen Schmerzen und den daraus folgenden Beeinträchtigungen einhergehen, 
sind gravierend. So ergab ein Review, dass etwa ein Drittel der SLE-Patienten arbeitsunfähig 
ist, was durch diverse Faktoren der Erkrankung wie unter anderem Schmerzen bedingt ist 
(Baker K. und Pope J. 2009). Für Deutschland stellten Mau und Mitarbeiter eine deutlich 
geringere Beschäftigungsrate unter SLE-Patienten im Vergleich zur Gesamtbevölkerung dar 
(Mau W. et al. 2005). Infolgedessen können beispielsweise die Finanzierung von Teilhabe an 
sozialen Aktivitäten, Hobbys oder Reisen nicht möglich sein. Ebenso können Leistungen zur 
Sicherung eines gewissen Lebensstandards im Rentenalter nicht erbracht werden (Yazdany J. 
und Yelin E. 2010). 
Auch bezüglich Tätigkeiten im alltäglichen Leben gibt es starke Einschränkungen für 
Patienten mit SLE. So kam in einer Studie von Katz und Mitarbeitern zum Vorschein, dass 
SLE-Patienten besonders komplexere körperliche Aktivitäten Schwierigkeiten bereiten. Dabei 
zeigte beinahe die Hälfte der Studienpopulation Einschränkungen bezüglich mindestens einer 
oder mehrerer sogenannter valued life activities (VLA) (Katz P. et al. 2008). Diese 
Beeinträchtigung der HRQOL ist direkt mit der Krankheitsaktivität des SLE assoziiert, die 
wiederum stark durch die Schmerzsymptomatik bestimmt wird (Wang C., Mayo N. C. und 
Fortin P. R. 2001). 
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Neben der nozizeptiven Schmerzkomponente, findet sich bei SLE-Patienten auch eine 
neuropathische. Neuropathischer Schmerz entsteht durch freigesetzte Entzündungsmediatoren 
als Reaktion auf Schädigung peripherer Nerven oder des ZNS (Omoigui S. 2007). Es besteht 
folglich eine Verbindung zwischen Schmerzen und Immunsystem. Beim SLE liegen der 
Entstehung peripherer Neuropathien und damit einhergehender Schmerzen wohl 
Vaskulopathien und Vaskulitiden kleiner Gefäße zugrunde (McCombe P. A. et al. 1987). Die 
Prävalenz peripherer Neuropathien bei systemischem Lupus erythematodes wird mit 5-27 % 
angegeben und stellt somit einen wichtigen Aspekt der Schmerzsymptomatik dar (Omdal R. 
et al. 2001). Folglich wird auch er in der vorliegenden Arbeit untersucht.  
Die umfassende Evaluation der Schmerzsymptomatik bei SLE und deren Auswirkungen auf 
das Leben der Patienten sind unerlässlich. Nur so kann symptomorientiert und individuell 
therapiert werden. Denn für Patienten steht nicht nur die Linderung der Schmerzsymptomatik 
im Vordergrund. Vielmehr ist ihnen daran gelegen, Alltagstätigkeiten und soziale Rollen ohne 
Be- und Einschränkungen durch Schmerzen durchzuführen, um so ihre HRQOL zu steigern  
(Müller-Schwefe G. H. H. und Überall M. A. 2011). 
 
 
1.2.5 FMS – ein Schmerzsyndrom 
 
Das Fibromyalgiesyndrom (FMS) ist gekennzeichnet durch chronischen Ganzkörperschmerz 
mit Präsenz in mehreren Körperregionen (Häuser W. 2012). Diagnostiziert anhand der 
ACR Kriterien (Wolfe F. et al. 1990) liegt die Prävalenz in Deutschland bei 2,0 % (Brückle 
W. und Zeidler H. 2007). Frauen sind dabei deutlich häufiger betroffen als Männer (Wolfe 
F. et al. 1995). Der chronische Schmerz ist anders als bei einer Autoimmunerkrankung wie 
SLE jedoch nicht durch Entzündung oder Gewebezerstörung erklärbar (Hassett A. L. und 
Clauw D. J. 2011). Zusätzlich zu den chronischen Schmerzen sind Fatigue, also Müdigkeits- 
und Erschöpfungszustände, sowie Schlafprobleme die Hauptsymptome, unter denen nahezu 
jeder FMS-Patient zu leiden hat (Mease P. 2005). Bezüglich der Pathophysiologie des FMS 
werden genetische Faktoren, Umweltfaktoren und Störungen des autonomen Nerven- sowie 
neuroendokrinen Systems diskutiert. Darüber hinaus spielen auch Veränderungen der 
zentralen Schmerzverarbeitung und beeinträchtigte endogene Schmerzinhibition eine Rolle 
(Bradley L. A. 2009). Diese Faktoren ähneln der Pathophysiologie anderer Krankheitsbilder, 
bei denen chronischer Schmerz besteht und die mit FMS vergesellschaftet sind, wie 
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Reizdarmsyndrom, Spannungs- und Migränekopfschmerz oder chronisches Fatigue-Syndrom 
(Goldenberg D. L. et al. 2008). 
Das FMS kann entsprechend der Kriterien des American College of Rheumatology von 1990 
diagnostiziert werden (Wolfe F. et al. 1990). Die Diagnosekriterien umfassen dabei die 
Druckschmerzhaftigkeit von mindestens 11 der 18 sogenannten tender points, wobei diese an 
definierten Orten mit einer definierten Kraft digital zu palpieren sind.  
 






Darüber hinaus fordern die Kriterien einen mindestens dreimonatigen Ganzkörperschmerz. 
Dieser wird definiert als Schmerz oberer linker und rechter sowie unterer linker und rechter 
Körperpartien entlang des Achsenskeletts (Wolfe F. et al. 1990). Aktuellere überarbeitete 
Diagnosekriterien berücksichtigen neben Fragen der Ganzkörperschmerzsymptomatik auch 
die Schwere von Begleitsymptomen (Wolfe F. 2010). So fließen neben dem Aspekt der 
Schmerzsymptomatik auch häufige Symptome wie Fatigue, unausgeruhtes Erwachen sowie 
koginitive Probleme mit in die Diagnosestellung ein. Anhand eines Gesamtpunktwertes aus 
beiden Unterkategorien, des Vorhandenseins der Symptome für länger als 3 Monate oder der 
Abwesenheit einer anderen, die Schmerzen des Patienten erklärenden Erkrankung, erfolgt die 
Diagnosestellung (Wolfe F. 2010). Verglichen mit den aktuelleren Kriterien gibt es zwar 
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kritische Ansichten bezüglich der ACR Kriterien von 1990 zur FMS-Diagnostik (Wolfe F. 
2010). Jedoch sind sie laut S3-Leitlinie weiterhin geeignet, um das Fibromyalgiesyndrom zu 
diagnostizieren, weshalb sie auf dieser Grundlage Anwendung in der vorliegenden Arbeit 
fanden (Häuser W. 2012). Zusätzlich wurden jedoch auch die neuen Kriterien bezüglich der 
Prävalenz des FMS überprüft.  
Unterscheidbar sind beim FMS milde Verlaufsformen ohne Therapiebedarf sowie Formen mit 
stark einschränkendem Ganzkörperschmerz. Der Progression von milden zu schweren 
Verlaufsformen liegen dabei wohl individuelle psychosoziale Faktoren zugrunde    
(Goldenberg D. L. et al. 2008). Aufgrund des breiten Symptomspektrums sollte die Therapie 
immer individuell angepasst sein und die Verringerung von Schmerz bei gleichzeitiger 
Erhöhung der Funktionalität als Grundsatz haben. Bei Vorliegen einer neuropathischen 
Schmerzkomponente im Rahmen des FMS können laut Buskilas Ausführungen Therapeutika 
wie Pregabalin, Duloxetin und Milnacipran Linderung verschaffen (Buskila D. 2009). Dabei 
beschränkt sich die Zulassung dieser Präparate gegenwärtig jedoch nur auf den 
angloamerikanischen Raum. Darüber hinaus sind diverse Formen der Bewegungstherapie im 
aeroben Trainingsbereich sowie kognitive Verhaltenstherapien empfehlenswert. Auch 
trizyklische Antidepressiva bessern die Schmerz- und Fatiguesymptomatiken beim FMS 
(Goldenberg D. L. et al. 2008).  
 
Eine weitere pathophysiologische Theorie zur Modulation der Schmerzverarbeitung beim 
FMS stellt erhöhter peripherer input durch Veränderungen in Muskeln und Haut dar. Dieser 
Umstand scheint eine Rolle bei der Entstehung des Ganzkörperschmerzes zu spielen (Staud 
R. 2006).  
Zusätzlich zur Ganzkörperschmerzsymptomatik gibt es auch Diskussionen bezüglich des 
Vorliegens einer neuropathischen Schmerzkomponente bei FMS-Patienten sowie der 
möglichen Zusammenhänge (Crofford L. J. 2005). Es werden pathophysiologische 
Überschneidungen von neuropathischem Schmerz bei FMS und diabetischer Polyneuropathie 
vermutet (Koroschetz J. et al. 2011). Mittels des auch in der vorliegenden Arbeit verwendeten 
painDETECT-Fragebogens wurde eine Prävalenz neuropathischen Schmerzes von 51,6 % in 
einer FMS-Population ermittelt (Rehm S. E. et al. 2010).  
 
Außer als eigene Entität tritt das FMS auch als Komorbidität bei SLE auf. Publizierte Zahlen 
zum genauen FMS-Vorkommen bei SLE sind widersprüchlich. So berichtet Buskila in einem 
Review zu durchgeführten Studien mit vergleichbaren Kohorten-Größen von FMS-
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Prävalenzen zwischen 8,2 % und 61 % (Buskila D., Press J. und Abu-Shakra M. 2003). Staud 
gibt Prävalenzen mit einer Spannweite von 22 % bis 47 % an, während Yunus in einem 
Review  einen Mittelwert von 16,2 % FMS-Patienten bezogen auf die SLE-Population anführt 
(Staud R. 2006; Yunus M. B. 2012). Das Auftreten des Fibromyalgiesyndroms bei SLE stellt 
einen stark beeinträchtigenden Faktor dar. Es hat einen großen Anteil an der 
Symptomschwere und der Einschränkung der Patienten. Zusätzlich beeinträchtigt das FMS 
die Fähigkeit zur Erwerbstätigkeit, was durch verringerte Beschäftigungszahlen bei SLE-
Patienten mit gleichzeitigem FMS dokumentiert wird (Middleton G. D., McFarlin J. E. und 
Lipsky P. E. 1994). Dass das FMS darüber hinaus an der Entstehung der bei SLE häufig 
beobachteten Fatigue beteiligt ist, ist nicht unwahrscheinlich (Taylor J. et al. 2000). 
Zwar bedeutet die Diagnose FMS bei SLE keine direkte Erhöhung der mit objektiven 
Fragebögen wie SLEDAI, SLAM oder SLICC ermittelten Krankheitsaktivität (Staud R. 
2006). Allerdings können FMS-Symptome von Patient und Arzt fälschlicherweise als 
Steigerung der SLE-Aktivität interpretiert werden (Morand E. F. et al. 1994; Middleton G. D., 
McFarlin J. E. und Lipsky P. E. 1994). So wurde keine Korrelation zwischen Fragebogen-
ermittelter Krankheitsaktivität und der durch Patient und Arzt eingeschätzten beobachtet 
(Morand E. F. et al. 1994). Dieses therapeutische Dilemma ist zwingend zu umgehen, da dies 
gravierenden Einfluss auf das Therapieschema haben kann. Um die Dosiserhöhung toxischer 
Therapeutika wie Glucocorticoide zu vermeiden, wenn FMS-Symptome fälschlicherweise als 
erhöhte SLE-Krankheitsaktivität gedeutet werden, sollten SLE-Patienten gründlich auf das 
Vorliegen eines FMS untersucht werden (Yunus M. B. 2007). Zudem dient die gestellte 
Diagnose des Fibromyalgiesyndroms als SLE-Komorbidität der adäquateren Therapie der 
Schmerzsymptomatik.  
 
Störungen des autonomen Nerven- sowie neuroendokrinen Systems spielen eine Rolle beim 
Fibromyalgiesyndrom. Generell wird das FMS als Stress-assoziierte Erkrankung angesehen. 
So sind FMS-Patienten besonders empfindlich gegenüber der negativen Aspekte sozialer 
Stressoren und erfahren länger andauernde Stress-bedingte Steigerungen der empfundenen 
Schmerzintensität (Davis M. C., Zautra A. J. und Reich J. W. 2001). Auf Stress als Funktion 
des ANS wird im weiteren Verlauf näher eingegangen.  
In der Arbeit von Williams und Clauw wird aufgezeigt, dass die Funktionen der HHN-Achse 
und des sympathischen Nervensystems bei FMS-Patienten beeinträchtigt sind (Williams D. A. 
und Clauw D. J. 2009). Belegt wird diese Fehlfunktion der HHN-Achse im Zuge der 
Stressantwort unter anderem durch die Unfähigkeit der Suppression der Cortisol-
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Ausschüttung (Goldenberg D. L. et al. 2008). Dieser Zustand ist als Störung innerhalb eines 
Regelkreises des Stresssystems zu betrachten. Für eine Erhöhung der Aktivität des 
sympathischen Nervensystems (SNS) sind Schmerz und Stress verantwortlich. Dass das 
SNS beim FMS überaktiv ist, wird durch die Arbeit von Lee und Kollegen belegt. Das SNS ist 
ein wichtiger Faktor bei der Modulation der Arterienwand-Steifigkeit, es erhöht diese bei 
gesteigerter Aktivität. Die Steifigkeit der Gefäßwand korreliert wiederum positiv mit der 
Aktivität des FMS und ist bei Patienten signifikant erhöht (Lee J. H. et al. 2011). Über 
Verbindungen zwischen dem autonomen Nervensystem und FMS berichtet auch Martinez-
Lavin. So sei das FMS eine generalisierte Form der sogenannten reflex sympathetic dystrophy. 
Begründet wird dies durch spontanen Schmerz oder Allodynie, die nicht auf das 
Innervationsgebiet eines peripheren Nervs beschränkt sind (Martinez-Lavin M. 2003). Als 
Marker der ANS-Aktivität dient die Analyse der Herzratenvariabilität (HRV). Williams und 
Clauw fassen zusammen, dass die HRV-Verminderung bei FMS-Patienten typisch ist, was 
auf eine autonome Dysfunktion hinweist. Darüber hinaus wird eine verminderte HRV in der 
Patientengeschichte als prädisponierender Faktor eines FMS betrachtet (Williams D. A. und 
Clauw D. J. 2009). Beobachtete Funktionsveränderungen α- und β-adrenerger Rezeptoren 
könnten diese ANS-Dysfunktion erklären (Maekawa K., Clark G. T. und Kuboki T. 2002). 
Zusammenfassend ist es wahrscheinlich, dass gestörte Funktionen von ANS und HHN-Achse 
und somit des Stresssystems als Triggerfaktoren des FMS dienen (Bradley L. A. 2009; 
Buskila D. 2009). Über den grundsätzlichen Aufbau des ANS und Stress als dessen Funktion 
soll im Folgenden informiert werden. 
 
 
1.3 Das autonome Nervensystem 
 
1.3.1 Aufbau und Funktion 
 
Das Nervensystem kann grundsätzlich morphologisch in das zentrale und periphere sowie 
funktionell in ein somatisches und das an dieser Stelle relevante autonome Nervensystem 
untergliedert werden. Eine weitere Teilung des autonomen Nervensytems (ANS) in die beiden 
Antagonisten Sympathikus und Parasympathikus sowie das hier irrelevante enterische 
Nervensystem ist möglich. Auf Grundlage der antagonistischen Wirkungsweise steuert das 
ANS die Aktivität innerer Organsysteme und beeinflusst dabei beispielsweise Herzfrequenz, 
Blutdruck oder Motilität des Gastrointestinaltrakts (GIT). Beide ANS-Anteile sind efferent 
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und bestehen jeweils aus einer Kette von 2 Neuronen, sodass prä- und postganglionäre Fasern 
zur Informationsleitung dienen.  
Die Ursprungsneurone des Sympathikus finden sich im Seitenhorn der Rückenmarkssegmente 
C8-L3, von wo aus präganglionäre Fasern mit Verlauf über die Spinalnerven zu den zweiten 
Neuronen der Kette ziehen (Mense S. 2007). Die Soma der zweiten Neuronen bilden den 
sogenannten sympathischen Grenzstrang. Dort und zum Teil auch in prävertebralen Ganglien 
erfolgt die synaptische Verschaltung beider Neurone unter Nutzung des Neurotransmitters 
Acetylcholin (Ach). Schließlich ziehen die postganglionären Fasern zu den autonom 
innervierten Zielstrukturen, wo hauptsächlich Noradrenalin, aber auch Adrenalin und 
Dopamin der Informationsübertragung dienen. Diese Neurotransmitter wirken an den 
Rezeptoren α 1-3 sowie β 1 und 2. Das sympathische Nervensystem ist evolutionärbedingt 
während einer sogenannten fight-or-flight-Situation aktiv. Der Körper wird durch zahlreiche 
physiologische Reaktionen wie Bronchodilatation, Tachykardie, Vasokonstriktion oder 
Hemmung der GIT-Motilität auf Kampf- oder Fluchtsituationen vorbereitet. Doch auch 
psychische Anforderungen haben eine Aktivierung des sympathischen Nervensystems zur 
Folge.  
Da die Ursprungsneurone des Parasympathikus in den Bereichen des Rückenmarks ohne 
sympathische Ursprungsneurone liegen, also Hirnstamm sowie Rückenmarkssegmente S2-4, 
wird er als kranio-sakrales System bezeichnet (Mense S. 2007). Die präganglionären Fasern 
des parasympathischen Nervensystems verlaufen zum einen mit den Hirnnerven III, VII, IX 
und X zu den parasympathischen Kopfganglien, zum anderen mit den Fasern des N. vagus zu 
den jeweiligen Zielorganen von Thorax und Abdomen. Da die synaptische Verschaltung 
präganglionärer Fasern überwiegend erst in der Wand der Zielstruktur stattfindet, besitzt das 
parasympathische Nervensystem im Gegensatz zum sympathischen einen langen 
präganglionären Anteil. Sowohl bei der Verschaltung prä- und postganglionärer Fasern als 
auch bei der Verschaltung postganglionärer Fasern auf Zielstruktur dient ACh dem 
Parasympathikus als Neurotransmitter. Die Vermittlung der Parasympathikus-Wirkung erfolgt 
schließlich über muscarinerge (M1-M5) und nikotinerge Rezeptoren. Entsprechend des 
Antagnonismus zum sympathischen Nervensystem ist das parasympathische während rest-
and-digest-Situationen aktiv. Dabei kommt es unter anderem zu Bradykardie, Steigerung der 
GIT-Motilität oder gesteigerter Drüsensekretion.  
Beide Anteile des ANS stehen folglich immer in einem fein abgestimmten Verhältnis 
zueinander, um den Körper an wechselnde Situationen anzupassen beziehungsweise ihn in 
einem Gleichgewicht halten zu können. Störfaktor eines solchen Gleichgewichts kann 
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beispielsweise Stress sein. Was genau Stress ist, welche Auswirkungen er auf den 
Organismus hat und wie das ANS auf ihn reagiert, soll im Folgenden erläutert werden.  
 
 
1.3.2 Stressreaktion als Funktion des ANS 
 
Historisch betrachtet, prägten Claude Bernard und Walter Cannon die Auffassung, dass 
lebende Organismen durch das Aufrechterhalten ihrer Homöostase, also eines 
Gleichgewichtes, überleben können. Diese Aufrechterhaltung erfolgt durch die Interaktion 
diverser Komponenten eines Systems und wird fortwährend durch innere und äußere 
Stressoren beeinflusst (Elenkov I. J. und Chrousos G. P. 2006). Interne Stressoren können 
dabei sowohl psychischer, wie Depressionen, als auch physischer, zum Beispiel Infektionen, 
Natur sein (Martinez-Lavin M. 2007). 
In den 1930er Jahren definierte Hans Selye den Stress-Begriff als unspezifische Reaktion des 
Körpers gegenüber jedweder Anforderung, die ihm entgegengebracht wird. Diese Reaktion 
wurde von ihm stress response sowie general adaption genannt.  
Gegenwärtig ist Stress als Zustand der bedrohten Homöostase definiert. Als Reaktion auf 
Stress kommt es zu Aktivierung und Wechselwirkung zentralnervöser sowie peripherer 
Anpassungsmechanismen. Die Folge inadäquater oder übermäßiger Wirkung dieser 
Mechanismen können Störungen physiologischer Reaktionen wie Wachstum oder 
immunologischer Prozesse sowie von Persönlichkeitsentwicklung und Verhalten sein   
(Elenkov I. J. und Chrousos G. P. 2006). Das Stresssystem dient folglich der 
Aufrechterhaltung des körperlichen Gleichgewichtes, das durch interne wie externe Einflüsse 
beeinträchtigt wird. Dabei sind das autonome Nervensystem (ANS) und die Hypothalamus-
Hypophysen-Achse die hauptverantwortlichen Komponenten der Stressantwort. Über 
wechselseitige Interaktion und Rückkopplungsschleifen erfolgen Reaktionen auf 
Homöostase-beeinflussende Faktoren. Wird die Kapazität des Stresssystems zur Anpassung 
jedoch überschritten, kann es zur Entstehung chronischer Krankheiten kommen (Tsigos C. 
und Chrousos G. P. 2002). Wie Wilder erläutert, kommt den adäquaten Reaktionen 
entzündlicher und immunologischer Komponenten des Stresssystems auf stimulierende 
beziehungsweise hemmende Signale entscheidende Bedeutung bei. Denn Fehlreaktionen 
dieser Komponenten können zur Entstehung von Autoimmunerkrankungen und der 
Zerstörung körpereigenen Gewebes führen (Wilder R. L. 1995). 
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Wie genau laufen diese Störung der Homöostase durch Stress und die daraus resultierende 
Reaktion des Stresssytems nun aber ab? Darüber soll im Folgenden Klarheit verschafft 
werden.  
 
Wie durch Elenkov und Chrousos erläutert, besteht das Stresssystem aus zentralen und 
peripheren Bestandteilen, die zur Aufrechterhaltung der Homöostase interagieren müssen. 
Über diverse Wege erhält das ZNS als zentrale Komponente des Stresssystems kognitive, 
emotionale, neurosensorische sowie peripher-somatische Signale. Ebenso können 
immunologische Einflüsse das gegenwärtige Gleichgewicht beeinflussen und folglich als 
Stressoren registriert werden (Elenkov I. J. und Chrousos G. P. 2006). Alle diese Signale 
werden verarbeitet und bewertet und müssen in periphere Reaktionen umgesetzt werden, um 
so die Homöostase durch Einflussnahme auf verschiedene Körperfunktionen wiederherstellen 
zu können. Zu diesen Funktionen gehören neben Verhaltensmustern auch physische 
Anpassungen wie die des Herz-Kreislauf-Systems, der Atmung oder der Aktivität des 
Immunsystems (Elenkov I. J. und Chrousos G. P. 2006). Um das Zusammenspiel zwischen 
zentralen und peripheren Komponenten des Stresssytems zu ermöglichen, bedarf es einer 
gemeinsamen Schnittstelle. Diese stellt der Hypothalamus dar, welcher nahe dem limbischen 
System gelegen ist, in welchem wiederum die Bewertung psychologischen Stresses in Eu- 
oder Distress erfolgt. Durch die Ausschüttung von Corticotropin releasing hormone (CRH) 
sowie Arginin Vasopressin aus dem Hypothalamus erfolgt die Aktivierung des sympathischen 
Anteils des ANS über direkte Aktivierung des Locus coeruleus im Hirnstamm. Die 
Ausschüttung der Neurotransmitter Noradrenalin und Adrenalin erfolgt, wodurch die 
Wirkung des Sympathikus als erstem Teil der peripheren stress response vermittelt wird  
(Wilder R. L. 1995). Ebenso kommt es zur Aktivierung der chromaffinen Zellen des 
Nebennierenmarks, da dieses präganglionär durch rein sympathische Fasern versorgt wird. Da 
das Nebennierenmark ursprünglich als sympathisches Ganglion angelegt war, lässt sich dieser 
Umstand durch die Embryologie erklären (Elenkov I. J. und Chrousos G. P. 2006). Dadurch 
erfolgt eine zusätzliche Adrenalin-Freisetzung.  
Neben dem ANS ist auch die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden (HHN)-Achse 
als peripherer Bestandteil des Stresssytems involviert. Wiederum führt die hypothalamische 
Ausschüttung von CRH und Arginin Vasopressin dabei über die Ausschüttung von ACTH zur 
Aktivierung einer Komponente der stress response. Als Endprodukt der HHN-Achsen-
Aktivierung werden Glucocorticoide freigesetzt, die eine immunsupressive und 
entzündungshemmende Wirkung aufweisen. Zudem inhibieren sie die genannten Achsen des 
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Stresssystems (Wilder R. L. 1995). Keinesfalls kann man die einzelnen Komponenten des 
Stresssystems isoliert betrachten, da sie eng interagieren und auf diversen Ebenen durch 
Rückkopplungsschleifen miteinander verbunden sind (Martinez-Lavin M. 2007). Dabei führt 
die Aktivierung einer peripheren Komponente häufig auch zur Aktivierung der anderen, was 
im Folgenden beachtet werden sollte, wenn lediglich das ANS betrachtet wird. Letztendlich 
erfolgt eine Rückmeldung der durch das Stresssystem vermittelten Reaktionen zum Erhalt der 
Homöostase an das ZNS. Dort geschehen Bewertung und Anpassung an aktuelle 




1.3.3 Die Rolle des ANS bei SLE 
 
Der SLE ist eine Autoimmunerkrankung, bei der eine Fehlregulation des Immunsystems zur 
Erkennung körpereigener Strukturen vorliegt. Zu den dazuführenden Mechanismen sind 
jedoch keine definitiven Aussagen möglich (del Rey A. und Besedovsky H. O. 2008). 
Allerdings ist eine Verbindung zwischen ANS und Immunsystem bekannt. So verweisen 
Elenkov et al. darauf, dass die Bestandteile des Immunsystems überwiegend sympathisch 
innerviert werden und damit dem Einfluss des sympathischen Nervensystems unterliegen 
(Elenkov I. J. et al. 2000). Die Modulation des Immunsystems findet dabei auf zahlreichen 
Ebenen einer Immunreaktion durch Noradrenalin als Neurotransmitter des sympathischen 
Nervensystems statt. Dies erklärt sich durch Beeinflussung gleicher intrazellulärer 
Signaltransduktionswege bei simultaner Aktivierung von adrenergen sowie T-Zell-
Rezeptoren (del Rey A. und Besedovsky H. O. 2008). 
Obwohl dem sympathischen Anteil des ANS gemeinhin entzündungshemmende und 
immunsupprimierende Funktionen zugeschrieben werden, lassen Forschungsergebnisse den 
Schluss zu, dass er auch eine aktivierende Rolle bei der Immunantwort einnimmt (del Rey A. 
und Besedovsky H. O. 2008). Vermutet werden kann folglich, dass das ANS an der 
Entstehung einer proinflammatorischen Autoimmunerkrankung wie SLE beteiligt ist (Wilder 
R. L. 1995). 
Durch Aktivierung des Stresssystems kommt es unter anderem zur Induktion eines Th2-Shifts 
zulasten der T1-Helferzellen (Elenkov I. J. und Chrousos G. P. 2006). Beim SLE ist ein 
überwiegender Th2-Shift zu beobachten, verbunden mit einem Überwiegen der humoralen 
Komponente des Immunsystems (del Rey A. und Besedovsky H. O. 2008). Direkte 
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Verbindungen zwischen ANS und Immunsystem bei Autoimmunerkrankungen konnten 
mehrfach erbracht werden. So stellten del Rey und Besedovsky den Einfluss des ANS auf 
Entstehungsmechanismen und Verlauf einer Lupus-ähnlichen Autoimmunerkrankung im 
Tiermodell dar (del Rey A. und Besedovsky H. O. 2008). Straub et al. beobachteten eine 
Verbindung von Immun- und autonomem Nervensystem bei SLE-Patienten. So gab es direkte 
Korrelationen von Entzündungswerten mit Hyperreflexie der ANS-vermittelten 
Pupillenreaktion. Das deutet darauf hin, dass Entzündungszustände die Interaktion von 
Hypothalamus und autonomem Nervensystem fördern (Straub R. H. et al. 1998). Wie Ward, 
Marx und Barry vermuten, ist Stress als Funktion des ANS möglicherweise ein Einflussfaktor 
auf die SLE-Krankheitsaktivität (Ward M. M., Marx A. S. und Barry N. N. 2002). 
Neben der allgemeinen Interaktion von ANS und Immunsystem berichten übereinstimmend 
mehrere Autoren von autonomer Dysfunktion bei SLE, nachgewiesen am Herz als 
Effektorgan des ANS (Gledhill R. F. und Dessein P. H. M. C.; Lagana B. et al. 1996; Yorgun 
H. et al. 2012). Resultierend aus den angegebenen Fakten ist die Rolle des ANS bei SLE in 
größerem Umfang zu evaluieren. Dabei soll unter anderem Ziel der vorliegenden Arbeit sein, 
den Einfluss des ANS und Stress als dessen Funktion in Hinblick auf Schmerzen und andere 
Symptome des SLE zu untersuchen.  
 
 
1.3.4 Untersuchung des autonomen Nervensystems 
 
Im Folgenden soll ein lediglich kurzer Überblick über die in der vorliegenden Arbeit 
verwendeten Methoden zur Messung der ANS-Funktion gegeben werden. Das ANS ist durch 
zahlreiche Regelkreise und Reflexbögen am Erhält der Homöostase beteiligt. Um die 
Aktivität des ANS beurteilen zu können, muss der afferente Part eines Reflexbogens gereizt 
und die resultierende Antwort am Effektorgan durch Aktivitätsmessung der efferenten Bahn 
detektiert werden. Zwar kann die Messung dieser Reflexantwort durch Mikroneurographie 
erfolgen, doch diese wird mittels intraneuraler Nadeln durchgeführt und ist damit invasiv. 
Zudem erfordert sie diesbezüglich geschultes Personal und ist sehr zeitaufwändig (Shahani 
B. T. et al. 1984). Folglich wird zu klinisch-diagnostischen Zwecken meist die Messung von 
Funktionsparametern entsprechender Effektororgane genutzt. Grundlage der Untersuchung 
des ANS in der vorliegenden Arbeit sind die sympathische Hautantwort sowie 
Reaktionsuntersuchungen des Herzens. Beide Untersuchungen werden im Probanden- und 
Methodenteil umfassender erläutert. 
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1.4 Rolle psychologischer Störungen bei SLE 
 
Die Häufigkeit neuropsychiatrischer Manifestationen bei SLE wird mit 15-50% angegeben 
und kann unterschiedliche Formen annehmen (Fischer-Betz R., Herzer P. und Schneider M. 
2005). Zu den beschriebenen Ausprägungen gehören Depressionen und Angststörungen 
(Manson J. J. und Rahman A. 2006). Neben trauriger, deprimierter Grundstimmung und/oder 
dem Interessenverlust an ursprünglich genossenen Aktivitäten zählen auch körperliche 
Symptome zum klinischen Bild der Depression. Dazu zählen Veränderungen von Appetit und 
Gewicht, Fatigue oder Schlafstörungen. Kognitive Probleme und Gefühle der 
Hoffnungslosigkeit resultieren häufig in Suizidgedanken und auch die soziale Rollenfunktion 
kann stark beeinträchtigt sein (CME Institute of Physicans Postgraduate Press, Inc. 2008). 
Angststörungen präsentieren sich klinisch unter anderem durch übermäßige Besorgnis, 
Ablehnungsverhalten, Herz-Palpitationen oder Brustschmerz sowie gastrointestinale 
Probleme (CME Institute of Physicans Postgraduate Press, Inc. 2008). Es wurde aufgezeigt, 
dass Angststörungen chronische Erkrankungen wie der SLE zugrunde liegen können und 
deren Auftreten wesentlich beeinflussen (Bayat N. et al. 2011). Treten Depression und 
Angststörung simultan auf, sollte dies als major depressive disorder (MDD) diagnostiziert 
werden (CME Institute of Physicans Postgraduate Press, Inc. 2008). 
Zwischen systemischem Lupus erythematodes und psychologischen Störungen besteht eine 
hohe Komorbidität. So ergab eine Studie, dass 65 % der SLE-Betroffenen auf die gesamte 
Lebenszeit bezogen eine Angststörung oder Depression erleben. Dabei wurde ebenso 
aufgedeckt, dass bei einem Patienten das gleichzeitige Vorhandensein mehrerer 
psychiatrischer Manifestationen möglich ist (Bachen E. A., Chesney M. A. und Criswell L. A. 
2009). Generell ist das Auftreten von Depressionen und Angststörungen häufig bei 
gleichzeitigen Schmerzsymptomatiken (Williams D. A. und Clauw D. J. 2009). Die 
Auswirkungen dieser Komorbidität sind gravierend, weil derartige psychiatrische Störungen 
auch die Patienten-eingeschätzte Krankheitsaktivität beeinflussen können. So wird bei 
vorliegenden Angst- und Depressionssymptomatiken häufig eine höhere Krankheitsaktivität 
angegeben (Ward M. M., Marx A. S. und Barry N. N. 2002). Kozora et al. fanden des 
Weiteren heraus, dass Depressionen bei SLE-Patienten zusätzlich zur positiven Korrelation 
mit der Schmerzsymptomatik auch mit dem Symptom der Fatigue korrelierten (Kozora E. et 
al. 2007). Resultierend aus diesen wechselseitigen Verbindungen zwischen SLE, Schmerzen, 
psychologischen Störungen und Stress, sollten diese Aspekte umfassend in Zusammenschau 
betrachtet werden.  
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1.5 Zusammenhang, Zielsetzung, Fragestellungen 
 
Die Verbindungen zwischen chronischen Schmerzsymptomatiken, wie sie beim SLE auftreten 
oder auch als FMS vorkommen können, dem ANS, psychologischen Störungen und der davon 
beeinträchtigten Krankheitsaktivität des SLE sind vielschichtig. Störungen im Zuge der stress 
response zur Aufrechterhaltung der Homöostase tragen zur Entstehung des SLE als 
Autoimmunerkrankung allgemein bei. Darüber hinaus ist ein dysfunktionelles ANS auch mit 
chronischen Schmerzzuständen verbunden und hat einen Anteil an deren Entstehung. 
Chronische Schmerzen treten beim SLE sowohl als Resultat der Krankheitsmanifestation als 
auch in Folge eines zusätzlich vorliegenden Fibromyalgiesyndroms auf. Ebenfalls gibt es 
multiple Verbindungen zu psychologischen Störungen wie Depressionen – einerseits als 
Manifestation des SLE, andererseits als Folge oder auch Ursprung chronischer Schmerzen. 
Auch hier kann eine Assoziation zum ANS getroffen werden.  
Schmerzsymptomatik, psychologische Störungen, Stress – alle diese Faktoren beeinflussen 
letztendlich die Krankheitsaktivität des SLE (Adams Jr. S. G. et al. 1994; Waldheim E. et al. 
2012). Allerdings herrscht bezüglich deren Einschätzung wiederum häufig eine Diskrepanz 
zwischen Patienten und Ärzten. Zwingend muss diese jedoch aufgedeckt und möglichst 
minimiert werden, da Patienten, die Krankheitsmanifestationen nicht adäquat deuten, 
Probleme damit haben können, Therapieschemata angemessen einzuhalten (Alarcón G. S. et 
al. 2002). Des Weiteren hat die Krankheitsaktivität auch einen Einfluss auf die 
Lebensqualität. Dabei erfolgt eine starke negative Beeinflussung der psychischen und 
physischen Lebensqualität durch hohe Krankheitsaktivität (Khanna S. et al. 2004). 
 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist, die Schmerzsymptomatik des systemischen Lupus 
erythematodes umfassend zu beschreiben und Verbindungen zu ANS und Stress, 
psychologischen Störungen sowie Lebensqualität zu untersuchen. Dabei besteht die These, 
dass eine veränderte Aktivität und/oder Reaktionsfähigkeit des ANS, resultierend in 
Veränderungen der stress response die Schmerzsymptomatik des SLE negativ beeinflussen.  
Dem Fibromyalgiesyndrom als Ganzkörperschmerzsyndrom kommt dabei eine vergleichende 
Rolle zu. Gleichzeitig wird es aber auch als zusätzlicher Krankheitsfaktor bei SLE 
berücksichtigt. Folgende spezifische Zusammenhänge und Fragestellungen sollen demnach 
untersucht werden: 
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1. Darstellung der Schmerzsymptomatik bei SLE und Auswirkungen auf die 
Erkrankten hinsichtlich Lebensqualität, Funktionsfähigkeit und Krankheitsaktivität 
2. Welchen Einfluss hat das FMS als Komorbidität bei SLE und welche 
Auswirkungen resultieren für die Schmerzsymptomatik der Betroffenen? 
3. Besteht ein Zusammenhang zwischen Dysfunktion des ANS, ermittelt anhand 































Bezüglich des Protokolls dieser klinischen Studie berufen wir uns auf den Entscheid der 
Ethik-Kommission/Re.-No. 4431 für eine rheumatologische Erkrankung der Friedrich-
Alexander-Universität Erlangen-Nürnberg.  
 
Patientenrekrutierung 
Das Patientenkollektiv setzt sich aus 101 Patienten mit diagnostisch gesichertem 
systemischem Lupus erythematodes entsprechend ACR-Kriterien und 56 Patienten mit 
Fibromyalgie-Syndrom laut ACR-Kriterien von 1990 zusammen. Die gesamte Population der 
SLE-Patienten stammt aus dem Bestand der rheumatologischen Ambulanz sowie der 
Studienambulanz des Universitätsklinikums Leipzig. Die Rekrutierung der FMS-Patienten 
erfolgte über die rheumatologische Ambulanz und die stationäre Behandlung des 
Universitätsklinikums Leipzig sowie das MediClin MVZ Leipzig, Richard-Wagner-Straße 1 
04109 Leipzig. Ein Teil der Patienten konnte über Zusammenarbeit mit der Fibromyalgie-
Selbsthilfegruppe des Rheumazentrums am Universitätsklinikum Leipzig e.V. gewonnen 
werden.  
 
Voraussetzungen zur Studienaufnahme 
Voraussetzung zur Aufnahme in die Studie war die Diagnose von SLE oder FMS anhand der 
jeweiligen ACR-Kriterien. Darüber hinaus waren die Einverständniserklärung zur Teilnahme 
sowie das vollständige Ausfüllen der Fragebogensammlung zur Studienaufnahme nötig.  
 
Datenschutzerklärung 
Alle Probanden wurden schriftlich und mündlich über Hintergrund, Ablauf und Ziele der 
Studie sowie Rechte bei Teilnahme aufgeklärt. Die Einverständniserklärung der Patienten 
erfolgte in mündlicher Form. Anschließend an die Auswertung der gewonnenen Daten folgte 
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Studienablauf 
Die Patienten wurden während ihrer Termine in der rheumatologischen beziehungsweise der 
Studienambulanz angesprochen und umfassend über die Studie informiert. Dies geschah 
ebenfalls bei geplanten Terminen mit mehreren Patienten im MediClin MVZ Leipzig. 
Anschließend an die mündliche Einverständniserklärung der Probanden zur Studienteilnahme 
erfolgte die Tender Point-Untersuchung anhand ACR-Kriterien (Wolfe et al. 1990).  
Danach wurden die einzelnen Fragebögen der Sammlung kurz erläutert und auf 
Besonderheiten hingewiesen. Die Patienten wurden gebeten, Fragen bei Unklarheiten offen zu 
lassen, um diese dann anschließend klären und beantworten zu können. Nach Abschluss der 
Beantwortung wurden die Fragebogensammlung auf Vollständigkeit überprüft und die 
Patienten zur Blutentnahme gebeten. Mit 43 der SLE- und 31 der FMS-Patienten wurden 
letztendlich Termine zur Untersuchung des autonomen Nervensystems in der neurologischen 
Funktionsabteilung des Universitätsklinikums Leipzig vereinbart. Der Ablauf dieser 
Untersuchung wird im weiteren Verlauf geschildert. Im Folgenden werden die verwendeten 





Die Fragebögen der verwendeten Sammlung evaluieren die Bereiche Stress, 
Schmerzsymptomatik, Krankheitsaktivität, Funktionalität, Lebensqualität, Fatigue, Angst und 
Depressionen. Darüber hinaus erhielten die SLE-Patienten bei Zutreffen der FMS-ACR-
Kriterien einen Fragebogen zum Fibromyalgie-Syndrom. Die Patienten mit FMS füllten 
diesen Fragebogen grundsätzlich aus. Bei Lupus-Patienten wurde nach Eintreffen der 
Laborbefunde und mithilfe der behandelnden Ärzte der SLEDAI-Wert berechnet.  
 
PSQ-30 
Der Perceived-Stress-Questionnaire 30 (PSQ-30) wurde laut Levenstein et al. als 
Messinstrument von Stress in der klinisch-psychosomatischen Forschung entwickelt. Für jede 
der 30 Feststellungen des PSQ gibt es für den Probanden vier Antwortmöglichkeiten. Diese 
werden wie folgt einem Zahlenwert zugeordnet: 1 = „fast nie“, 2 = „manchmal“, 3 = „häufig“, 
4 = „meistens“. Zunächst ist der PSQ-30 bezüglich des letzten Monats und anschließend der 
letzten 1 bis 2 Jahre auszufüllen. Bei der Auswertung werden die Werte der Items 1, 7, 10, 13, 
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17, 21, 25 sowie 29 von 5 subtrahiert, um so die positive Aussage der Feststellung mit den 
negativen Konnotationen der übrigen 22 zu synchronisieren (Levenstein S. et al. 1993).  
Infolgedessen werden die Werte aller Items addiert und durch die Anzahl der ausgefüllten 
Items dividiert. Dadurch ergibt sich der „psq mean“, von dem man nachfolgend 1 subtrahiert 
und den erhaltenen Wert durch 3 dividiert. Der so entstandene „psq“ kann nun mit 100 
multipliziert werden, um jedem Probanden folglich einen Skalenrang zwischen 0 und 100 
zuweisen zu können. Die Validierung der deutschen Version des PSQ-30 begründeten Fliege 
et al.  (Fliege H. et al. 2001). 
 
painDETECT 
Freynhagen und Mitarbeiter entwickelten und validierten die einfache Screening-Methode 
zur Ermittlung neuropathischer Schmerzen bei chronischen Schmerzerkrankungen 
(Freynhagen R. et al. 2006). Verwendung fand der painDETECT-Fragebogen unter anderem 
in Studien zum Fibromyalgie-Syndrom (Amris K., Jespersen A. und Bliddal H. 2010; Rehm 
S. E. et al. 2010), zur Osteoarthritis (Ohtori S. et al. 2012) und bei chronischem 
Rückenschmerz (Morso L., Kent P. M. und Albert H. B. 2011).  
Evaluiert wird die Komponente neuropathischer Schmerz mittels 7 Fragen. Dabei werden den 
Antworten entsprechende Zahlenwerte von 0 bis 5 zugewiesen. Infolgedessen wird der PD-Q-
Wert anhand der Antworten berechnet. Hinzugezogen werden noch die Angaben zum 
Schmerzverlauf und der Schmerzausstrahlung. Insgesamt kann der PD-Q Werte zwischen -1 
und 38 annehmen. Der cut-off liegt für kein Vorliegen bzw. Vorliegen einer neuropathischen 
Schmerzkomponente bei = 12 respektive = 19 Punkten. Werte des Zwischenbereiches lassen 
keine eindeutige Aussage zu (Freynhagen R. et al. 2006). Des Weiteren wurden die 
numerischen Ratingskalen des painDETECT-Fragebogens zu Schmerz zum aktuellen 
Zeitpunkt, stärkstem Schmerz der letzten 4 Wochen sowie durchschnittlichem Schmerz der 
letzten 4 Wochen digitalisiert und ausgewertet. Eine gesonderte statistische Variable wurde 
für den Aspekt der Schmerzausstrahlung erzeugt.   
 
NRS zu Schmerz und Krankheitsaktivität 
Ein Fragebogen mit 4 numerischen Ratingskalen (NRS) dient der Erfassung der gesamten 
Schmerzintensität innerhalb der letzten 7 Tage sowie der Schmerzstärke während der Nacht 
innerhalb der letzten 7 Tage. Die beiden übrigen NRS dienen Patient und Arzt zur getrennten 
Einschätzung der Krankheitsaktivität. Ein Vergleich der unterschiedlichen Positionen wird 
dadurch ermöglicht. NRS sind ein probates Mittel zur Erfassung der empfundenen 
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Schmerzintensität und erlauben beispielsweise eine Graduierung anhand der angegebenen 
Zahlenwerte in unterschiedliche Schmerzintensitäten (DGAI 2015).  
 
HAQ-DI 
Fries und Kollegen entwickelten den Health Assessment Questionnaire (HAQ) 1978 an der 
Stanford Universität (Bruce B. und Fries J. F. 2003 a). Der HAQ als Messinstrument des 
patientenzentrierten Krankheits-Outcomes und die in dieser Studie verwendete Kurzform 
HAQ-Disability Index (HAQ-DI) fanden bereits bei zahlreichen Krankheiten Verwendung. 
Dazu gehört auch der Systemische Lupus Erythematodes (Bruce B. und Fries J. F. 2003 b). 
Zur Selbstausfüllung durch den Probanden oder auch durch einen Interviewer ist der HAQ-DI 
innerhalb kurzer Zeit zu beantworten. Der Fragebogen lässt sich in 8 Kategorien mit 
insgesamt 20 Aussagen untergliedern. Diese evaluieren Tätigkeiten des Alltags und inwieweit 
Patienten bei deren Ausübung während der vergangenen Woche beeinträchtigt waren. 
Betrachtet werden die Bereiche Ankleiden und Körperpflege, Aufstehen, Essen und Trinken, 
Gehen, Hygiene, Erreichen von Gegenständen, Greifen sowie andere Tätigkeiten. Die 
Antwortmöglichkeiten werden auf einer vierstufigen Likert-Skala dargestellt, wobei einer 
Aussage jeweils ein Zahlenwert zugeteilt ist: 0 = „ohne jede Schwierigkeit“, 1 = „mit einigen 
Schwierigkeiten“, 2 = „mit großen Schwierigkeiten“, 3 = „nicht dazu in der Lage“. Zusätzlich 
zu den 8 Kategorien gibt es 13 Angaben zu möglichen Hilfsmitteln, die bei Nutzung zu 
markieren sind. Komplettiert werden die 41 Items durch die Möglichkeit, Hilfeleistungen 
durch andere Menschen in 8 Bereichen anzugeben.   
Die Berechnung des HAQ-DI-Wertes ergibt sich wie im Folgenden erläutert. In den 8 
Kategorien wird der jeweils höchste Wert der Unterkategorien gewertet. Wird in einer 
Kategorie die Nutzung von Hilfsmitteln und/oder die Hilfe durch andere Personen bejaht und 
ist der höchste Wert in einer der Unterkategorien eine 0 oder 1, so wird die Kategorie mit 2 
gewertet. Kommen die 2 bzw. die 3 als höchste Werte in den Unterkategorien vor, so werden 
diese jeweils als Wert für die Kategorie genutzt. Letztendlich werden alle Zahlen der 
Kategorien addiert und durch die Kategorienanzahl dividiert (Maska L., Anderson J. und 
Michaud K. 2011, Bruce B. und Fries J. F. 2003 a). 
Ein HAQ-DI-Durchschnittswert von 0,49 wurde in einer Bevölkerungsstudie ermittelt, 
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SF-36 
Der Short Form-36 Health Survey ist ein Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualität in 
Abhängigkeit des Gesundheitsstatus (Bullinger M., Kirchberger I. und Ware J. E. 1995). Er 
bezieht sich auf den Zeitraum der vergangenen 4 Wochen und seine Entwicklung erfolgte im 
Rahmen der Medical Outcomes Study (Ware J. E. und Sherbourne C. D. 1992). Übersetzung 
und Validierung der deutschsprachigen Version realisierten Bullinger und Kirchberger 
(Bullinger M. und Kirchberger I. 1998). 
Der Fragebogen besteht aus 35 Einzelpunkten, die zu 8 Untergruppen zusammengefasst 
werden.  Diese sind körperliche Funktion, körperliche Rollenfunktion, emotionale 
Rollenfunktion, Vitalität, psychischer Gesundheitszustand, soziale Funktionsfähigkeit, 
Schmerz und allgemeiner Gesundheitszustand. Hinzu kommt eine Frage zur Änderung des 
Gesundheitszustandes (Bullinger M., Kirchberger I. und Ware J. E. 1995). Die Berechnung 
des SF-36 erfolgt nach einem komplexen Schema (siehe dazu Bullinger M. und Kirchberger I. 
1998), wobei in den einzelnen Untergruppen Werte zwischen 0 und 100 möglich sind. Hohe 
Werte bedeuten dabei hohe Funktionalität bezüglich der Kategorie bzw. keine 
Einschränkungen durch zum Beispiel Schmerz oder im Sozialverhalten (Ware J. E. und 
Sherbourne C. D. 1992). 
 
Facit-Fatigue 
Das Functional Assessment of Chronic Illness Therapy (Facit)-Messsystem dient dem Einsatz 
bei chronischen Krankheiten. Betrachtet wird die Gesundheits-bezogene Lebensqualität 
(health-related quality of life) und in dieser Studie fand die Fatigue-Skala des Facit-
Messsystems (Version 4) Verwendung (Webster K., Cella D. und Yost K. 2003). Betrachtet 
werden 7 Aussagen bezogen auf den Zeitraum der vergangenen 7 Tage. Als 
Antwortmöglichkeiten, wie sehr die Aussagen auf den Probanden zutreffen, stehen folgende 
zur Auswahl (jeweiliger entsprechender Zahlenwert): „überhaupt nicht“ (0), „ein wenig“ (1), 
„mäßig“ (2), „ziemlich“ (3), „sehr“ (4). Die Items 7 und 8 werden direkt gewertet, die übrigen 
indirekt (0 = 4, 1 = 3, 2 = 2, 3 = 1, 4 = 0). Es sind Endwerte von 0 bis 52 möglich, wobei hohe 
Werte weniger Fatigue bedeuten.  
Der Einsatz in dieser Studie begründet sich durch die Eignung des Facit-Fatigue zum 
Vergleich unterschiedlicher Gruppen. Die Verwendung in klinischen Untersuchungen ist 
ebenso dokumentiert (Webster K., Cella D. und Yost K. 2003). 
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STAI 
Das State-Trait-Angst-Inventar besteht aus 2 jeweils 20 Items umfassenden Skalen. Die State-
Komponente (STAI-S) bezieht sich auf einen bestimmten Zeitpunkt, während sich die Trait-
Komponente (STAI-T) auf den generellen Zustand des Probanden konzentriert (Kendall P. C. 
et al. 1976). Die State-Angst wird als vorübergehende emotionale Reaktion gegenüber einer 
Stresssituation definiert, wohingegen Trait-Angst die Prädisposition einer Angstreaktion auf 
Stress beschreibt (Lin J. M. S. et al. 2009). 
Die Antwortmöglichkeiten beim STAI-S lauten „überhaupt nicht“, „ein wenig“, „ziemlich“ 
und „sehr“, beim STAI-T „fast nie“, „manchmal“, „oft“, „fast immer“. Diesen Antworten 
werden Zahlenwerte von 1-4 zugeschrieben. Bei der Berechnung müssen dann einige Fragen 
umkodiert werden (5 - jeweiliger Antwortwert). Dies betrifft beim STAI-S die Fragen 1, 2, 5, 
8, 10, 11, 15, 16, 19, 20 und beim STAI-T die Fragen 21, 26, 27, 30, 33, 36 sowie 39. Auf 
beiden Skalen können Werte zwischen 20 und 80 erreicht werden, wobei höhere Werte mehr 
Angst bedeuten.   
 
BDI-II 
Das Beck-Depressions-Inventar II (BDI-II) wird in dieser Studie zur Detektion von 
Depressionen und depressiven Zuständen verwendet. Dies begründet sich durch den 
international guten Ruf als Selbstevaluationsinstrument einer Depression bei Personen älter 
als 13 Jahre (Wintjen L. und Petermann F. 2010). Zeitlich umspannt das BDI-II einen 
Zeitraum von 2 Wochen und umfasst Aussagen zu 21 Überbegriffen. Diesen Aussagen ist in 
Abhängigkeit der jeweiligen Zustimmung des Probanden ein Zahlenwert zugeordnet. Bei 19 
der Überbegriffe gibt es je 4 Antwortmöglichkeiten und Zahlenwerte von 0 bis 3. Bei den 
Fragen zu Veränderung von Appetit und Veränderung von Schlafgewohnheiten stehen 7 
Antworten zur Auswahl. Diese werden etwas anders gewertet, die Spannweite umfasst aber 
ebenfalls Werte von 0 bis 3. Zur Berechnung des Endwertes werden alle markierten Werte 
aufsummiert, sodass eine Zahl zwischen 0 und 63 resultiert.  
Anhand der Summenwerte lassen sich die Angaben wie folgt dazugehörigen Kategorien 
zuweisen. Keine Depression = 0-8, minimale Depression = 9-13, leichte Depression = 14-19, 
mittelschwere Depression = 20-28, schwere Depression = 29-63. Arnau et al. ermittelten 
einen BDI-II-cut-off-Wert von 18 als Wert der höchsten diagnostischen Präzision bei der 
Evaluation des mentalen Patientenstatus hinsichtlich einer depressiven Symptomatik (Arnau 
R. C. et al. 2001). Daher wurde dieser Wert auch bei der statistischen Auswertung der 
Patientendaten in der vorliegenden Arbeit verwendet. Das Kollektiv wurde in 2 Gruppen 
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unterteilt. Patienten mit Werten ≥ 18 wurden dabei definiert als Gruppe mit mittlerer bis 
schwerer depressiver Symptomatik. Die zweite Gruppe bildeten Patienten mit BDI-II-Werten 
< 18.  Normwerte für gesunde Patienten (n = 582) liegen bei einem BDI-II-Wert von 7,4 (7,3) 
(Wintjen L. und Petermann F. 2010). 
 
FIQ 
Der Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) beinhaltet Fragen zu den Domänen Funktion, 
Einfluss und Beeinträchtigung bezogen auf das Fibromyalgie-Syndrom und dessen 
Symptome. Betrachtet wird dabei jeweils der Zeitraum der vergangenen Woche (Williams D. 
A. und Arnold L. M. 2011). Die Funktionsdomäne wird mit 11 Fragen zu Tätigkeiten des 
Alltags und der Fähigkeit zu deren Ausführung abgedeckt. Dabei sind den möglichen 
Antworten "immer", "meistens", "selten" und "nie" die korrespondierenden Werte 0, 1, 2 und 
3 zugewiesen. Der Einfluss des FMS auf den Probanden wird mit den Fragen "Von den 7 
Tagen der letzten Woche, wie viele Tage haben Sie sich gut gefühlt" sowie "An wie vielen 
Tagen in der letzten Woche sind Sie wegen der Fibromyalgie nicht zur Arbeit gegangen oder 
haben Ihre Hausarbeit liegen lassen" beleuchtet. Abschließend werden 7 Symptome des 
FMS mittels VAS abgefragt. Es folgt die Berechnung des FIQ-Wertes durch ein komplexes 
Rechensystem (Bennett R. 2005). Letztendlich können beim FIQ in der Version des Jahres 
1997 Werte zwischen 0 und 100 erzielt werden. Dabei stellt 100 den maximal möglichen 




Der Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) ist ein Instrument zur 
Evaluierung der Krankheitsaktivität. Es umfasst Laborparameter sowie klinisch-diagnostische 
Merkmale und Manifestationen, die mit unterschiedlicher Wertigkeit in die Gesamtwertung 
eingehen. Erreichte Punktwerte werden folgendermaßen als Grad der Krankheitsaktivität 
interpretiert: 0 = keine Aktivität, 1-5 = geringe Aktivität, 6-10 = mittlere Aktivität, 11-19 = 
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2.3 Untersuchung des autonomen Nervensystems 
 
2.3.1 Herzratenvariabilität – HRV 
 
Hintergrund 
Die Herzratenvariabilität (HRV) ist ein klinisch weit verbreiteter und potenter Marker 
autonomer Aktivität (Task Force of the European Society of Cardiology and the North 
American Society of Pacing and Electrophysiology 1996). Die Herzfrequenz, definiert als 
Herzschlaganzahl während einer Minute, ist die Zentralgröße bei Evaluierung der Herz-
Kreislauf-Funktion. Moduliert durch sympathische und parasympathische Einflüsse des 
autonomen Nervensystems (ANS) gibt der Nodus sinuatrialis als übergeordnetes Zentrum des 
Reizleitungssystems die Herzfrequenz vor. Über das autonome Nervensystem als Vermittler 
beeinflussen beispielsweise Emotionen, sportliche Aktivität oder die circadiane Rhythmik die 
Herzfrequenz und damit die Herz-Kreislauf-Funktion. Ungeachtet dessen wird die 
Herzfrequenz auch durch diverse Oszillationsrhythmen wie zum Beispiel die Atemfrequenz 
beeinflusst.  
Die klinische Relevanz der HRV wurde 1965 durch Veränderungen der RR-Intervalle, das 
heißt der Abstände zwischen zwei Herzschlägen, als Vorboten von fetalem Distress 
dokumentiert. Noch bevor eine Veränderung der Herzfrequenz auftrat, konnten 
Veränderungen der RR-Intervalle detektiert werden (Hon E. H. und Lee S. T. 1965). Akselrod 
et a.l kamen zu dem Schluss, dass das autonome Nervensystem nach Verarbeitung 
eingehender Reize direkt die Herzfrequenz moduliert. Somit können Veränderungen der 
Herzfrequenz und die HRV als Marker für die Aktivität des ANS untersucht werden 
(Akselrod S. et al. 1981). Dabei findet sich in gesunden Herzen mit guter Funktion eine große 
Spannweite der Herzratenvariabilität (Kleiger R. E. et al. 1987). 
 
Die gegenwärtig angewendete EKG- und Computer-basierte Messung der 
Herzratenvariabilität (HRV) ist dementsprechend ein wertvolles Instrument der 
Routinediagnostik bei vermuteter Funktionsstörung des ANS. Laut Task Force of the 
European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and 
Electrophysiology ist die HRV-Messung ein standardisiertes, validiertes und reproduzierbares 
Mittel zur Detektion von Funktionsparametern des autonomen Nervensystems. Sie zeichnet 
sich darüber hinaus durch ein hohes Maß an Sensitivität und Spezifität aus und ist non-invasiv 
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(Task Force of the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing 
and Electrophysiology 1996). 
Die Herzfrequenz wird sowohl durch sympathische als auch parasympathische Anteile des 
ANS moduliert. So erfolgt laut Kleiger et al. eine HRV-Verminderung zum einen durch 
verminderten Vagotonus, zum anderen durch erhöhten Sympathikotonus (Kleiger R. E. et al. 
1987). 
Zur Analyse beider Anteile des ANS ist eine Differenzierung von jeweiligem Einfluss und der 
Reaktion der Herzfrequenz vonnöten. Diese ermöglicht die EKG- und Computer-gestützte 
Spektralanalyse der HRV-Messung. Mittels komplexer Rechnungen erlaubt sie eine getrennte 
Darstellung sympathischer und parasympathischer Einflüsse auf das Herz und somit eine 
differenzierte Betrachtung der Funktionsweise des autonomen Nervensystems.  
 
Messmethoden und Messwerte 
Die Aufzeichnung der Herzaktivität erfolgte in dieser Studie gemäß geltender Empfehlungen 
über eine standardisierte Länge von 5 Minuten mittels 12-Kanal-EKG mit den Ableitungen 
nach Einthoven und Goldberger (Task Force of the European Society of Cardiology and the 
North American Society of Pacing and Electrophysiology 1996). Die kontinuierliche 
Digitalisierung des EKG erfolgte durch das Computer-Programm Proscicard III/ Version 2.2a 
der Medi-Syst. GmbH, Germany. Die integrierte R-Zacken-Erkennung unterstützte die 
Identifikation der QRS-Komplexe anhand der Merkmale Steilheit, Anstiegszeit und 
Amplitudenhöhe. Anschließend an eine kurze Lernphase erfolgte die Analyse der um 
Extrasystolen und andere Störfaktoren bereinigten Variabilität der RR-Intervalle. Das 
Programm nutzt zur HRV-Analyse mehrere Messmethoden, auf deren Grundlage statistische 
Größen berechnet werden können. Auf diese wird im Folgenden näher eingegangen.  
 
a) Zeitbezogene Messungen  
Bei zeitbezogenen (time domain) Messungen werden entweder die Herzfrequenzen zu einem 
definierten Zeitpunkt oder die Intervalle zwischen normal aufeinanderfolgenden Herzschlägen 
betrachtet. In einer EKG-Aufzeichnung werden die QRS-Komplexe genutzt, um die RR-
Intervalle (R-Zacke-R-Zacke-Intervalle) zu bestimmen. Definiert werden diese als Abstände 
zwischen aufeinanderfolgenden QRS-Komplexen, die wiederum durch die Schrittmacher-
Funktion des Nodus sinuatrialis ausgelöst wurden (Task Force of the European Society of 
Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology 1996). Folglich 
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können Werte wie mittleres RR-Intervall, also letztendlich die mittlere Herzfrequenz 
berechnet werden.  
Aus den EKG-Aufzeichnungen können darüber hinaus auch statistische Werte berechnet und 
evaluiert werden. Mit am meisten findet dabei die RMSSD (square root of the mean of the 
squares of successive RR interval differences) Verwendung (Task Force of the European 
Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology 
1996). Wie von Kleiger, Klein und Bigger dargestellt, beschreibt die RMSSD die 
durchschnittlichen Veränderungen der Intervalle zwischen den Herzschlägen (Kleiger R. E., 
Klein P. K. und Bigger Jr. J. T. 2005). Somit spiegelt sie Kurzzeitveränderungen der HRV 
wider (Task Force of the European Society of Cardiology and the North American Society of 
Pacing and Electrophysiology 1996). 
 
b) Frequenzbezogene Messungen 
Messungen zur HRV können auch frequenzbezogen erfolgen. Diese sogenannte spectral 
analysis eignet sich traditionell besonders für Kurzzeitmessungen wie beispielsweise 5-
Minuten-EKG und quantifiziert die zyklische Fluktuation von RR-Intervallen (Kleiger R. E., 
Klein P. K. und Bigger Jr. J. T. 2005). Wie Ewing erörtert, wird bei der frequenzbezogenen 
Messung ein aufgezeichneter Zeitabschnitt mit Herzschlägen einer Spektralanalyse 
unterzogen. Dies geschieht mit dem Ziel, die dem Rhythmus zugrunde liegende Frequenz zu 
ermitteln (Ewing D. J. 1991). 
Mittels dieser sogenannten Power Spectral Density (PSD)-Analyse wird die Verteilung der 
Power (Varianz) als Funktion der Frequenz evaluiert. Zur Berechnung der PSD stehen mit der 
parametrischen und der in dieser Arbeit verwendeten nicht-parametrischen Methode zwei 
mathematische Verfahren zur Verfügung (Task Force of the European Society of Cardiology 
and the North American Society of Pacing and Electrophysiology 1996). Die hier verwendete 
Fast Furior Transformation erlaubt letztendlich die Berechnung der Integrale der 




Das high frequency (HF)-Band hat seinen Peak zwischen 0,15 und 0,4 Hz und spiegelt den 
Einfluss der Atmung auf die RR-Intervalle wieder. Zugrunde liegt die Synchronisierung von 
Atem- und Herzfrequenz, genannt respiratorische Sinusarrhythmie. Gekennzeichnet ist sie 
durch Zunahme der Herzfrequenz bei Inspiration und deren Abnahme bei Exspiration 
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(Montano N. et al. 1994; Kleiger R. E., Klein P. K. und Bigger Jr. J. T. 2005). Die 
Vermittlung dieses Phänomens erfolgt durch die kardialen Anteile des N. vagus. Da Atropin 
die respiratorische Komponente, entsprechend dem HF-Band, der RR-Intervalle auslöschen 
kann, gilt die Analyse des HF-Bandes als generell akzeptierter Marker des parasympathischen 
Nervensystems (Malliani A. et al. 1991). 
 
 LF  
Das LF (low frequency)-Band mit Peak zwischen 0,04 und 1,15 Hz erhält seine Modulation 
wie Kleiger, Klein und Bigger darstellen durch Baroreflexe, vermittelt durch sympathische 
und parasympathische Efferenzen auf den Sinusknoten (Kleiger R. E., Klein P. K. und Bigger 
Jr. J. T. 2005). Zwar ist ein kombinierter Einfluss von Sympathikus und Parasympathikus auf 
das LF-Band nicht unwahrscheinlich, Malliani und Pagani beschreiben das LF-Band jedoch 
als Marker des Sympathikus und diese Rolle wird ihm auch in der klinischen Forschung zuteil 
(Malliani N. und Pagani M. 1991). 
 
 VLF 
Die Bedeutung des VLF (very low frequency)-Bandes mit Peak zwischen 0,0033 und 0,04 Hz 
ist wissenschaftlich umstritten. Dem VLF-Band werden unter anderem die Widerspiegelung 
thermoreguatorischer Einflüsse sowie der Einflüsse des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems zugeschrieben. Die Atropin-vermittelte Peak-Auslöschung deutet auf eine 
parasympathische Efferenz hin. Aufgrund des ungeklärten Hintergrundes sollten aus dem 
VLF-Band keine klinischen Schlussfolgerungen gezogen werden (Task Force of the European 
Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology 
1996; Kleiger R. E., Klein P. K. und Bigger Jr. J. T. 2005). 
 
 LH/HF-Ratio 
Die LF/HF-Ratio ist ein Maß für das sympathovagale Gleichgewicht. Bei gesteigerter 
Sympathikus-Aktivität verschiebt es sich in Richtung LF, bei gesteigerter Aktivität des N. 
vagus in Richtung HF (Malliani N. et al. 1991). 
 
Um störende VLF-Werte auszumerzen, erfolgten Angabe und Auswertung aller Werte der 
Frequenz-Domäne in absoluten Werten und zusätzlich in normalized units (nu). Dies führt zu 
einer stärkeren Betonung der Balance zwischen sympathischem und parasympathischem 
Nervensystem und geschah nach folgender Beispielformel: 
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LF nu = LF in Absolutwerten / (total power-TP – VLF) *100  
 
c) Geometrische Methoden 
Weitere Möglichkeiten zur Betrachtung der Herzratenvariabilität sind geometrische 
Methoden. Abfolgen von RR-Intervallen können in geometrische Formen übersetzt werden, 
um aus der resultierenden visuellen Darstellung die Variabilität bestimmen zu können. In der 
vorliegenden Arbeit wurde der HRV-Triangular-Index genutzt. Dieser misst das Integral aus 
dem Quotienten von Dichteverteilung und Maximum der Dichteverteilung (Task Force of the 
European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and 
Electrophysiology 1996). 
 
d) Non-lineare Methoden 
Darüber hinaus haben auch nicht-lineare Phänomene Einfluss auf die HRV. Sie entstehen 
durch umfangreiches Zusammenspiel von beispielsweise Hämodynamik und 
Elektrophysiologie (Task Force of the European Society of Cardiology and the North 
American Society of Pacing and Electrophysiology 1996). In der Erstellung der vorliegenden 




Die Durchführung erfolge durch geschultes medizinisches Personal des Universitätsklinikums 
Leipzig. Um Beeinflussung durch circadiane Rhythmik und Störfaktoren vorzubeugen, fand 
die Untersuchung zwischen 13 und 14 Uhr unter Standardbedingungen in einem 
klimatisierten, schallgeschützten Raum statt. Die Probanden wurden im Vorgespräch 
angewiesen, am Untersuchungstag kein Mittagessen zu sich zu nehmen und Nikotinkarenz 
einzuhalten.  
Nach kurzer Einführung und Anlegen des EKGs folgte eine zehnminütige Ruhephase für die 
Probanden. Diese wurden im Folgenden aufgefordert, entspannt zu liegen, sich nicht zu 
bewegen, normal zu atmen, nicht zu sprechen und nicht einzuschlafen. Messungen zunächst 
in Ruhe und nachfolgend während verschiedener Manöver zur ANS-Stimulation schlossen 
sich an. Die Ruhemessungen ließen dabei bereits Differenzierungen der Einflüsse beider 
ANS-Komponenten auf die Herzaktion zu. Die ausgeführten Manöver dienten der gezielten 
Stressapplikation auf einen Schenkel oder beide gleichzeitig. Dies erlaubte eine noch 
differenziertere Betrachtung der Reaktionen beider Anteile des ANS auf Stress. Zur 
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Die Aufzeichnung des EKGs erfolgte wie während der nachfolgenden Manöver über 5 
Minuten unter Erfassung oben genannter Werte. Dabei herrschten vollständige 
Ruhebedingungen.  
 
2. Belastung durch mentalen Stress (MST = mentaler Stresstest)  
Die Probanden erhielten die Aufforderung mit der Zahl 700 beginnend in Fünferschritten 
rückwärts zu zählen. Die Abfragung von Zwischenergebnissen diente der Kontrolle, der Test 
an sich der Imitation psychischen Stresses. Wie Malliani et al. aufzeigten, beeinflusst durch 
das Rechnen mathematischer Aufgaben ausgelöster mentaler Stress das sympathovagale 
Gleichgeweicht zugunsten des Sympathikus. Dies wird durch Zunahme im LF-Bereich 
deutlich (Malliani N. et al. 1991). 
 
3. Belastung durch Orthostase-Test (Ewing-Test)  
Entsprechend der Testdefinition von Ewing et al. wurde der Proband nach einer Ruhephase 
im Liegen aufgefordert schnellstmöglich und ohne Hilfsmittel aufzustehen. Es erfolgten 
Aufzeichnung und Auswertung von 50 Herzschlägen. Physiologischerweise ist ein starker 
Anstieg der Herzfrequenz mit Maximum um den fünfzehnten Schlag nach dem Aufstehen zu 
erwarten. Gefolgt wird dies von einer relativen Bradykardie um den dreißigsten Schlag, 
woraus sich dann die 30:15 Ratio errechnen lässt. Definiert wird diese als Quotient aus 
maximalem RR-Intervall zwischen dem 21. und 45. Schlag (Bradykardie) und minimalem 
RR-Intervall zwischen dem 5. und 25. Schlag (Tachykardie) (Ewing D J et al. 1985). Der 
Hauptmodulator dieser Reaktion ist der Nervus vagus und als pathologisch gilt eine 30:15 
Ratio < 1,5.  
 
4. Belastung durch forcierte Respiration (DBT = deep breathing test) 
Um die Wirkung des Parasympathikus am Herzen zu untersuchen, muss der Einfluss des HF-
Bandes den des LF-Bandes übersteigen. Dies gelingt durch kontrollierte Atmung in einer 
bestimmten Frequenz, da dadurch die Aktivität des N. vagus am Herzen gesteigert wird 
(Malliani N. et al. 1991). Folglich wurde dem Patienten mit Hilfe eines sich bewegenden 
Balkens auf dem Computer ein Rhythmus von 6 Atemzyklen während einer Minute 
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vorgegeben. Zur Auswertung wurden die Herzfrequenz und die E:I Ratio herangezogen. 
Ewing und Clarke definierte letztere als Quotient aus maximalem RR-Intervall während 
Exspiration und minimalem RR-Intervall während Inspiration. Sie dient hier als Maß der 
atemabhängigen Herzfrequenzveränderung (Ewing D. J. und Clarke B. F. 1986). Zusätzlich 
erfolgte die Ermittlung von RMSSD, HRV-Index sowie Variationskoeffizient (VK), definiert 
als Quotient aus Standardabweichung 150 artefaktfreier RR-Intervalle und durchschnittlicher 
Länge der RR-Intervalle, und Mean Circular Resultant (MCR). Eine Vektoranalyse liegt der 
Ermittlung der MCR zugrunde.  
 
5. Belastung durch Valsalva-Manöver 
Das Valsalva-Manöver als Test autonomer Funktion dient der Überprüfung der Barorezeptor-
Reaktivität (Baldwa V. S. und Ewing D. J. 1977). Der Proband erhielt die Aufforderung, so 
stark wie möglich gegen die geschlossenen Nase und Mund zu pressen und dies für eine vom 
Computer vorgegebene Zeit aufrechtzuerhalten. Wie Ewing und Clarke berichten, kommt es 
während des Pressens beim Valsalva-Manöver zunächst zu einer Steigerung des Blutdruckes 
mit reflektorisch bedingter, parasympathisch-vermittelter Abnahme der Herzfrequenz. Im 
weiteren Verlauf folgen der Abfall des Blutdruckes bis zum Normwert und der sympathisch-
vermittelte Anstieg der Herzfrequenz. Direkt nach dem Pressen führt der plötzliche 
Blutdruckabfall zu einer starken Zunahme der Herzfrequenz. Letztlich finden eine Steigerung 
des Blutdruckes über den Ruhewert hinaus (sog. Overshoot) sowie ein Abfall der 
Herzfrequenz statt. Das Valsalva-Manöver erlaubt somit die Beobachtung der Interaktion 
beider Anteile des ANS. Bei autonomer Schädigung fällt der Blutdruck zwar beim Pressen, 
steigt anschließend jedoch nur langsam an und der Overshoot unterbleibt. Die Herzfrequenz 
unternimmt dabei keinerlei Änderung und folglich sinkt die HRV (Ewing D. J. und  Clarke B. 
F. 1986). Als Maß zur Einschätzung des Valsalva-Manövers wird der Valsalva-Quotient 
genutzt. Dieser wird von Ewing et al. als Quotient aus längstem RR-Intervall kurz nach 
Beendigung des Manövers sowie dem kürzesten RR-Intervall während Manöver-Ausführung 
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2.3.2 Sympathetic skin response – SSR  
 
Prinzip 
Die Untersuchung der sympathischen Hautantwort (SSR = sympathetic skin response) findet 
bei Patienten mit vermuteter Fehlfunktion des vegetativen Nervensystems Verwendung. 
Dabei macht sie sich Veränderungen der Hautoberflächen-Spannung zunutze. Vermittelt 
werden diese durch erhöhte Schweißdrüsen-Aktivität, die wiederum durch das autonome 
Nervensystem reguliert wird (Shahani B. T. et al. 1984). Die elektrodermale Aktivität, 
dargestellt mittels SSR, objektiviert dabei die Reaktion cholinerger sympathischer 
Schweißdrüsen als Reaktion des sympatho-sudomotorischen Systems auf interne oder extern 
applizierte Stimuli. Die Schweißdrüsen-Aktivierung führt letztendlich zu einer Verminderung 
von Hautwiderstand und einer Änderung der Hautleitfähigkeit. Reizabhängige afferente 
Leitungszeit, zentrale Verarbeitungszeit und efferente Leitungszeit bilden gemeinsam die 
Latenzzeit der sympathischen Hautantwort auf einen Stimulus (Vetrugno R. et al. 2003). 
 
Ablauf 
Geschultes medizintechnisches Personal der Neurologischen Funktionsabteilung des 
Universitätsklinikums Leipzig führte die Untersuchung durch. Der wache, liegende Patient 
befand sich in einer reizarmen Umgebung. Zur Vermeidung des Einflusses einer circadianen 
Rhythmik auf die sympathische Hautantwort fand die Untersuchung zwischen 13 und 14 Uhr 
statt. Um gleichzeitig dem Einfluss verschiedener von Vetrugno et al. 2003 geschilderter 
Störgrößen entgegenzuwirken, wurden folgende Bedingungen erfüllt: Schaffen konstanter 
Raumtemperatur von 21 °C und Aufwärmung der Hand- und Fußtemperatur auf 29 
beziehungsweise 28 °C durch Reiben mit Sandpapier (Vetrugno R. et al. 2003). 
Nach einer zehnminütigen Ruhephase wurde der Patient um Entspanntheit gebeten. Es folgten 
mehrere unerwartete Reizapplikationen in Form von Stromimpulsen der Stärke 15 – 30 mA 
über jeweils 0,2 ms. Die Applikation erfolgte an der Stirn, die Ableitung der sympathischen 
Hautantwort wie von Shahani et al. beschrieben über Elektroden an Handinnen- und – 
außenfläche sowie Fußsohle und -rücken (Shahani B. T. et al. 1984). 
Das Computer-Programm Synergy von Viasys, Health Care, Excellence for Life zeichnete die 
Ergebnisse auf. Gespeichert und ausgedruckt wurden dabei Potentiale mit der kürzesten 
Latenz sowie der höchsten Amplitude. Anschließend an die Digitalisierung der Daten erfolgte 
die Auswertung bezüglich Vorhandenseins der Antwort, Median der Amplitudenhöhe sowie 
Latenzzeiten.  
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2.4 Datenanalyse und Statistik 
 
Das Statistik Programm SPSS® für Windows, Version 15.0 (SPSS Inc., U.S.A.) diente zur 
statistischen Auswertung der Daten sowie zur Erstellung der Graphiken.  
Zunächst erfolgte die Kontrolle der anhand der gewonnenen Daten erstellten Variablen auf 
Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnoff-Test. Beim Vergleich von metrisch 
skalierten Variablen, zum Beispiel Werten auf den Schmerz-NRS, zwischen zwei Gruppen, 
beispielsweise mit und ohne eingeschränkter Funktionsfähigkeit anhand HAQ-DI-Werten ≥ 
beziehungsweise < 0,5, fanden bei Normalverteilung der Variablen der t-Test und bei Nicht-
Normalverteilung der Mann-Whitney-U-Test Verwendung. Der Kruskal-Wallis-Test wurde 
zum Vergleich von metrisch skalierten Variablen in mehr als 2 unabhängigen, nicht 
normalverteilten Variablen eingesetzt, zum Beispiel Vergleich der Schmerz-NRS in Gruppen 
mit negativem, nicht eindeutigem oder positivem Nachweis neuropathischen Schmerzes. 
Wurden die Werte von mehr als 2 unabhängigen, normalverteilten Variablen verglichen, 
wurde die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) verwendet.  
Zur Untersuchung von gepaarten Merkmalen, wie beispielsweise der durch Arzt und Patient 
eingeschätzten Krankheitsaktivität wurden bei Normalverteilung der Stichproben der gepaarte 
t-Test und bei nicht-Normalverteilung der Wilcoxon-Test verwendet.  
Zur Untersuchung der Korrelation von 2 Parametern wurde der Korrelationskoeffizient Rho 
nach Spearman beziehungsweise bei normalverteilten Variaben nach Pearson berechnet. Zum 
Vergleich dichotomer Merkmale, wie zum Beispiel dem Vorliegen von ausstrahlendem 
Schmerz bei SLE-Patienten mit und ohne zusätzliches FMS, fand der χ²-Test Verwendung. 
Testsignifikanz wurde ab einem Niveau von p < 0,05 angenomen, wobei p-Werte bis < 
0,0001 angegeben werden.  
Zu beachten ist, dass bei den angestellten Vergleichen die Möglichkeit des Ablehnens einer 
richtigen Hypothese bestand, wenn beispielsweise der Prüfwert im Ablehnungsbereich der 
Nullhypothese lag und diese folglich abgelehnt sowie die Alternativhypothese angenommen 
wurden, der α-Fehler oder Fehler 1. Art. Dieser Entschluss kann eine Fehlentscheidung mit 
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3 Ergebnisse 
 
3.1 Klinische Charakterisierung der Patienten 
 
Die nachfolgende Tabelle liefert einen Überblick über demographische und klinische Daten 
der untersuchten Patientengruppe mit systemischem Lupus erythematodes.  
 
Tabelle 2: demographische und klinische Darstellung der Patienten mit SLE 
 Patienten mit SLE  
 n/MW ± SD % 
weiblich 93 92,1 
Alter 48,71 ± 16,32  































anti-ds-DNA-AK positiv 37 36,6 
anti-ds-DNA-AK 34,51 ± 50,48  







C3-Verbrauch 37 36,6 
SLEDAI 5,27 ± 4,50  
HAQ-DI ≥ 0,5 49 48,5 
HAQ-DI 0,56 ± 0,59  
Medikation   
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Patienten ohne Therapie 8 7,9 
Analgetika   
NSAR/Coxibe 76 75,2 
Opioide 31 30,7 
Antidepressiva 17 16,8 
Antiepileptika 14 13,9 
Keine Analgetika 18 17,8 
 
92,1 % der untersuchten 101 Patienten sind weiblich. Der SLEDAI-Mittelwert von 5,27 ± 
4,50 entspricht einer leichten bis mäßigen Aktivität der Erkrankung und der HAQ-DI-
Mittelwert liegt bei 0,56 ± 0,59. 83,2 % der Patienten nahmen zu den DMARD zählende 
Therapeutika ein, während 71,3 % des Gesamtkollektivs mit Prednisolon therapiert wurden. 
30,7 % der Patienten (n = 31) nahmen Opioide zur Therapie der Schmerzsymptomatik ein; 
75,2 % NSAR oder Coxibe. 17,8 % der Population wurden nicht mit Analgetika therapiert. 
Von den untersuchten 101 Patienten füllten 93 alle Anteile der Fragebogensammlung aus, 
weshalb lediglich die Angaben dieser Patienten Berücksichtigung bei der statistischen 
Auswertung der Fragebogendaten fanden. Die klinischen Daten der Patientengruppe mit FMS 
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Tabelle 3: demographische und klinische Darstellung der Patienten mit FMS 
 Patienten mit FMS  
 n/MW ± SD % 
Weiblich 57 96,6 



















CRP > 0,5 mmol/l 6 10,5 
FIQ 55,99 ± 18,08  
HAQ-DI ≥ 0,5 45 78,9 
HAQ-DI 0,96 ± 0,57  
 
In die statistische Datenauswertung wurden die Angaben der 57 Patienten, die alle die ACR 
Kriterien aus dem Jahr 1990 für das FMS erfüllten, übernommen.  
Für die Untersuchung der Funktion des autonomen Nervensystems konnten 43 SLE- und 31 
FMS-Patienten gewonnen werden. Folglich beschränkten sich alle diesbezüglich 
durchgeführten statistischen Untersuchungen auf ebendieses Patientenkollektiv.  
 
 
3.2 Darstellung der Schmerzsymptomatik bei SLE-Patienten 
 
Zur Beurteilung der allgemeinen Schmerzintensität wurden Patientenangaben in 5 zeitlich 
unterschiedlichen Schmerzkategorien auf numerischen Ratingskalen (NRS) ausgewertet. Die 
Mittelwerte dieser Kategorien in der gesamten Studienpopulation zeigt Abbildung 2.  
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Abb. 2: Schmerzintensitäts-Mittelwerte der SLE-Patienten auf numerischen Ratingskalen (NRS) von 0 
bis 10 in 5 Schmerzkategorien 
 
Anhand der einzelnen Angaben konnte die Einteilung der Patienten in Gruppen ohne, mit 
leichten, mittelstarken sowie starken Schmerzen für jede der 5 Kategorien erfolgen. So gaben 
35 (37,6 %) der Untersuchten zum Befragungszeitpunkt mittelstarke Schmerzen an. Fast die 
Hälfte des Studienkollektivs, 45 (48,4 %) Patienten, gaben den stärksten erlittenen Schmerz 
der vergangenen 4 Wochen als stark an. Den Durchschnittsschmerz in den 4 Wochen vor 
Untersuchungszeitpunkt betitelten 42 (45,2 %) Patienten als mittelstark. Schmerzfreiheit zur 
Nacht konnten 18 (19,4 %) der Patienten berichten; gleichzeitig gaben mit 20 (21,5 %)  mehr 
als ein Fünftel der Untersuchten starken nächtlichen Schmerz an. Die Tabelle 4 gibt einen 
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Tabelle 4: Schmerzintensitäten auf numerischen Ratingskalen (nach Deutsche Gesellschaft für 
Anästhesie und Intensivmedizin 2015) bei SLE-Patienten 
 keine 
Schmerzen 
(NRS = 0) 
leichte 
Schmerzen 
(NRS = 1 - 4) 
mittelstarke 
Schmerzen 
(NRS = 5 - 6) 
starke 
Schmerzen 
(NRS = 7 - 10) 
 n % n % n % n % 
Schmerz aktuell 14 15,1 34 36,6 35 37,6 10 10,8 




































Schmerz Tag 8 8,6 28 30,1 33 35,5 24 25,8 
Schmerz Nacht 18 19,4 31 33,3 24 25,8 20 21,5 
 
Um Zusammenhänge mit klinischen Parametern aufzudecken, wurden diverse Untergruppen 
anhand klinischer Merkmale gebildet und hinsichtlich der Schmerzkategorien untersucht. 
 
Keine erhöhte Schmerzintensität bei SLE-Patienten mit höherer Krankheitsaktivität 
Dabei erbrachte die Unterteilung der Population in Gruppen anhand der SLEDAI-ermittelten 
Krankheitsaktivität keine signifikanten Unterschiede bezüglich der 5 erhobenen 
Schmerzparameter. Keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Schmerzkategorien 
ergab die Unterteilung in Gruppen mit und ohne C3-Komplementfaktorverbrauch als Zeichen 
erhöhter Krankheitsaktivität. Eine Unterteilung anhand eines über die Norm von 5,0 mmol/l 
erhöhten CRP-Wertes als Marker einer verstärkten Entzündungsaktivität sorgte nicht für 
signifikante Unterschiede der untersuchten Schmerzkategorien in den jeweiligen Gruppen.  
 
Höhere Schmerzintensität bei Patienten mit eingeschränkter Funktionsfähigkeit 
Die Einteilung in die Gruppe mit eingeschränkter Funktionsfähigkeit wurde bei einem HAQ-
DI-Wert ≥ 0,5 durchgeführt, wobei 51,6 % (n = 48) der SLE-Patienten diese Voraussetzung 
erfüllten. In allen 5 untersuchten Schmerzkategorien gaben Patienten mit eingeschränkter 
Funktionsfähigkeit signifikant höhere Werte (p < 0,0001) auf den NRS an als Patienten ohne. 
Exemplarisch verdeutlicht Abb. 3 dies anhand des angegeben Schmerzwertes auf einer 
numerischen Ratingskala zum Befragungszeitpunkt. Tabelle 5 erteilt einen Überblick über 
alle erfassten Kategorien.  













Abb. 3: Schmerz zum Untersuchungszeitpunkt bei SLE-Patienten mit und ohne eingeschränkter 
Funktionsfähigkeit  
 
Tabelle 5: Schmerzkategorien bei SLE-Patienten mit und ohne eingeschränkter Funktionsfähigkeit 
nach HAQ-DI-Wert ≥ 0,5   
 HAQ-DI ≥ 0,5   
(n = 48) 
HAQ-DI < 0,5   
(n = 45) 
p-Wert 
 MW ± SD MW ±SD  
Schmerz aktuell 4,69 ± 2,08 2,07 ± 1,89 < 0,0001 
Stärkster Schmerz 4 
Wochen 
 
6,98 ± 1,67 
 






5,33 ± 1,52 
 
2,96 ± 2,37 
 
< 0,0001 
Schmerz Tag 5,58 ± 1,97 3,02 ± 2,45 < 0,0001 
Schmerz Nacht 4,81 ± 2,61 2,09 ± 2,33 < 0,0001 
 
Höhere Schmerzintensität bei Patienten mit depressiver Symptomatik 
Die Betrachtung der Schmerzkategorien in 2 Untergruppen, die anhand der erzielten Werte im 
BDI-II gebildet wurden, zeigte, dass Patienten in der Gruppe mit mittlerer bis schwerer 
depressiver Symptomatik (n = 17; 18,3 %) in 4 Kategorien signifikant höhere 




p < 0,0001 
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Tabelle 6: Schmerz-NRS bei SLE-Patienten mit und ohne depressiver Symptomatik 
 BDI-II < 18 (n = 76) BDI-II ≥ 18 (n = 17) p-Wert 
 MW ± SD MW ± SD  
Schmerz aktuell 3,16 ± 2,33 4,59 ± 2,27 < 0,05 
Stärkster Schmerz 4 
Wochen 
 
5,26 ± 2,81 
 






3,87 ± 2,35 
 
5,59 ± 1,42 
 
< 0,001 
Schmerz Tag 3,99 ± 2,49 5,94 ± 2,25 < 0,01 
Schmerz Nacht 3,26 ± 2,82 4,53 ± 2,67 0,082 
 
Höhere Schmerzintensität bei höherer DMARD-Anzahl  
Zur Untersuchung der Beziehung zwischen Schmerzintensität und Medikation wurden die 
Patienten anhand der Anzahl eingenommener DMARD gruppiert, wodurch sich Gruppen 
ohne, mit einem sowie zwei DMARD ergaben. Die Patientengruppe mit zwei DMARD (n = 
8; 8,6 %) gab in 3 Schmerzkategorien signifikant höhere Schmerzintensitäten an (p < 0,05) als 
die 28 Patienten (30,1 %) ohne DMARD (Abb. 4 bis 6). 
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Abb. 4 bis 6: Stärkster Schmerz und Schmerzdurchschnitt der vergangenen 4 Wochen sowie Schmerz 
am Tag bei SLE-Patienten ohne beziehungsweise mit 2 DMARD in der Medikation  
 
Die 8 Patienten mit 2 DMARDs gaben signifikant höhere Schmerzwerte (p < 0,05) während 
der vergangenen 4 Wochen an als Patienten mit einem DMARD (n = 57; 61,3 %; Abb. 7). Die 
häufigsten Kombinationen von DMARD waren Hydroxychloroquin und Mycophenolat (14 
Patienten, 15,1 %) sowie Azathioprin und Hydroxychloroquin (7 Patienten, 7,5 %). Insgesamt 
wurde tendenziell beobachtet, dass bei höher angegebener Schmerzintensität eine höhere 
Anzahl an DMARD eingenommen wurde. Keine signifikanten Unterschiede in den 5 
erfassten Schmerzkategorien wiesen die Patientengruppen mit high oder low dose Prednisolon 
als Dauertherapie auf.  
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Abb. 7: Stärkster Schmerz der vergangenen 4 Wochen bei SLE-Patienten mit einem und 2 DMARD 
 
Hohe Schmerzintensität senkt die Lebensqualität und schränkt die körperliche 
Funktionsfähigkeit ein 
Zur Untersuchung des Einflusses von Schmerz auf die Lebensqualität sowie die körperliche 
Funktionsfähigkeit wurde die Korrelation dieser Parameter untersucht. Dabei korrelierten die 
Werte der Schmerzskalen ausschließlich negativ mit denen der SF-36-Kategorien. Folglich 
haben Patienten mit höheren Werten auf den Schmerz-NRS eine signifikant (p < 0,05 bis < 
0,01) geringere Lebensqualität. Mit den HAQ-DI-Werten korrelierten die Werte der 
Schmerzskalen hingegen ausnahmslos positiv (p < 0,01). Hohe Schmerzintensität geht mit 
signifikant höheren Werten im HAQ-DI einher, folglich einer stärkeren Einschränkung 
körperlicher Funktionsfähigkeit. Tabelle 7 verdeutlicht diese Zusammenhänge exemplarisch 
anhand der im Alltag erlebten Schmerzintensität.  
 
Tab. 7: Kreuzkorrelation (Spearman-Rho) von Schmerz am Tag auf NRS bei SLE-Patienten mit SF-36 
und HAQ-DI, KÖFU = körperliche Funktionsfähigkeit, KÖRO = körperliche Rollenfunktion, EMRO 
= emotionale Rollenfunktion, VITA = Vitalität, PSYCH = psychischer Gesundheitszustand, AGES = 
allgemeiner Gesundheitszustand,  SOFU = soziale Funktionsfähigkeit, SCHM = Schmerz 
SF-36 Schmerz Tag  
 Koeffizient r p-Wert 
KÖFU -0,619 < 0,01 
KÖRO -0,588 < 0,01 
EMRO -0,461 < 0,01 
VITA -0,514 < 0,01 
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PSYCH -0,428 < 0,01 
AGES -0,324 < 0,01 
SOFU -0,305 < 0,01 
SCHM -0,744 < 0,01 
HAQ-DI  0,637 < 0,01 
 
neuropathischer Schmerz bei Patienten mit SLE 
Bei der Untersuchung der Schmerzsymptomatik wurde zusätzlich zu bereits genannten 
Aspekten auch die Komponente neuropathischer Schmerz berücksichtigt. Ebenso wurde 
dieser Aspekt sowohl mit den 5 Schmerzkategorien als auch klinischen Parametern in 
Beziehung gesetzt. Dadurch sollten Unterschiede bezüglich der Schmerzkategorien 
beziehungsweise Zusammenhänge zwischen klinischen Aspekten sowie dem 
Schmerzparameter untersucht werden.  
Die Kriterien für neuropathischen Schmerz nach painDETECT erfüllen 22,6 %  der SLE-









Abb. 8: Neuropathischer Schmerz bei SLE-Patienten 
 
Höhere Schmerzintensität bei Auftreten neuropathischen Schmerzes 
Auch die Gruppenunterteilung in Abhängigkeit des Vorkommens neuropathischen Schmerzes 
ergab signifikante Unterschiede in allen Schmerzkategorien zwischen den Gruppen (Kruskal-
Wallis-Test zwischen allen 3 Gruppen: p < 0,0001). Dabei gilt für alle Schmerzkategorien, 
dass in Abhängigkeit der Gruppenzugehörigkeit in der Reihenfolge negativ - unklar - positiv, 
die Intensität der erlebten Schmerzen auf den numerischen Ratingskalen umso größer ist 
(Abb. 9). Unterschiede in den Schmerzkategorien zwischen den SLE-Patienten, die anhand 
der painDETECT-Werte eindeutig den Gruppen negativ und positiv bezüglich 
neuropathischer Schmerzen zugeordnet werden konnten, veranschaulicht Tabelle 8.  
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Abb. 9: Schmerzdurchschnitt der vergangenen 4 Wochen in Abhängigkeit des Vorkommens 
neuropathischen Schmerzes bei SLE-Patienten  
 
Tabelle 8: Schmerz-NRS bei SLE-Patienten mit beziehungsweise ohne neuropathischem Schmerz 
entsprechend painDETECT-Werten 
 neuropathischer 
Schmerz positiv   
(n = 21) 
neuropathischer 
Schmerz negativ 
(n = 47) 
p-Wert 
 MW ± SD MW ±SD  
Schmerz aktuell 5,29 ± 2,13 2,53 ± 2,32 < 0,0001 
Stärkster Schmerz 4 
Wochen 
 
7,38 ± 2,11 
 






5,81 ± 1,72 
 
3,26 ± 2,30 
 
< 0,0001 
Schmerz Tag 6,33 ± 1,93 3,28 ± 2,47 < 0,0001 
Schmerz Nacht 6,14 ± 2,80 2,19 ± 2,18 < 0,0001 
 
Eingeschränkte Funktionsfähigkeit häufiger bei Patienten mit neuropathischer 
Schmerzkomponente 
Ein Zusammenhang zwischen Vorkommen neuropathischen Schmerzes und eingeschränkter 
Funktionsfähigkeit, definiert als HAQ-DI-Wert ≥ 0,5, konnte nachgewiesen werden. 
Signifikant mehr Patienten mit neuropathischem Schmerz waren funktionell beeinträchtigt ( p 
< 0,01). Von 21 Patienten mit positiven Kriterien für neuropathischen Schmerz erzielten 17 
(81,0 %) einen HAQ-DI-Wert ≥ 0,5.  






                         p < 0,01       
 
 
Abb. 10: Zusammenhang zwischen eingeschränkter Funktionsfähigkeit anhand HAQ-DI ≥ 0,5 (links) 
sowie HAQ-DI ≤ 0,5 (rechts) und neuropathischem Schmerz (p < 0,01) bei SLE-Patienten 
 
Signifikant unterschiedliche Einschätzung der Krankheitsaktivität durch Patient und Arzt  
Der Vergleich der subjektiv empfundenen bzw. fachärztlich-bewerteten Krankheitsaktivität 
ergab einen signifikanten Unterschied (p < 0,0001). So bewerteten die SLE-Patienten ihre 
Krankheitsaktivität auf einer NRS deutlich höher (3,96 ± 1,98) als die jeweils behandelnden 
Ärzte (2,92 ± 1,34). Abb. 11 veranschaulicht dies.  
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3.3 Das FMS bei SLE – Einfluss auf Schmerzsymptomatik und 
Lebensqualität 
 
Um den Einfluss der Komorbidität eines FMS auf SLE-Patienten untersuchen zu können, 
wurde das Patientenkollektiv anhand der erfüllten ACR-FMS-Diagnosekriterien von 1990 in 
2 Gruppen unterteilt. Dabei erfüllten 30,1 % (n = 28) der Patienten die Kriterien. 
Anschließend wurden diverse Parameter der Schmerzsymptomatik sowie der Lebensqualität 
zueinander ins Verhältnis gesetzt. 
 
Schmerzintensität bei SLE-Patienten mit zusätzlichem FMS erhöht 
SLE-Patienten mit zusätzlich diagnostiziertem FMS gaben in allen 5 betrachteten Kategorien 
höhere Schmerzintensitäten an (p < 0,01). Der Anteil der Patienten, der Werte für starken 
Schmerzdurchschnitt während der vergangenen 4 Wochen angab, war in der SLE+FMS-
Gruppe mehr als doppelt so hoch (29,6 %) wie unter den SLE-Patienten ohne FMS (13,6 %).  
Starken Schmerz am Tag gaben 40,7 % der SLE-Patienten mit, 19,7 % der SLE-Patienten 
ohne FMS an. Abb. 12 verdeutlicht den Zusammenhang zwischen durchschnittlicher 
Schmerzintensität der vergangenen 4 Wochen und Vorliegen des FMS exemplarisch. 
 
 
Abb. 12: Signifikant höhere durchschnittliche Schmerzintensität in den vergangegen 4 Wochen  bei 




                                                                                                                                                 57 
Häufiger neuropathischer Schmerz bei SLE-Patienten mit FMS 
Ein signifikanter Zusammenhang bestand zwischen dem FMS und dem Vorkommen 
neuropathischen Schmerzes (Chi-Quadrat-Test: p < 0,05). So erfüllten 37,0 % der Patienten 
mit FMS die Kriterien für das Vorliegen neuropathischer Schmerzen, während diesen 16,7 % 
der SLE-Patienten ohne FMS gegenüber standen. Bei einem Anteil von 59,1 % der Patienten 
ohne FMS konnte neuropathischer Schmerz anhand der Kriterien ausgeschlossen werden. 
Dieser Anteil war mit 29,6 % bei den SLE+FMS-Patienten deutlich geringer.  
 
 
Abb. 13: Vorkommen neuropathischen Schmerzes bei SLE-Patienten mit und ohne FMS 
 
Negativer Einfluss des FMS auf Lebensqualität und Funktionsfähigkeit 
Das FMS führt bei SLE-Patienten zusätzlich zu Einschränkungen bei Lebensqualität und 
Funktionsfähigkeit. Signifikant geringere Werte (p < 0,05 bis < 0,01) in diesen Kategorien, 
was synonym mit einer Einschränkung zu verstehen ist, erzielten SLE-Patienten mit FMS in 
den SF-36-Kategorien körperliche Funktionsfähigkeit (KÖFU), körperliche Rollenfunktion 
(KÖRO), Vitalität (VITA) und Schmerz (SCHM), (p < 0,05 bis 0,01). Tabelle 9 gibt einen 
Überblick über diese und weitere Kategorien zur Untersuchung der Lebensqualität.  
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Tabelle 9: SF-36 bei SLE-Patienten mit und ohne zusätzliches FMS, KÖFU = körperliche 
Funktionsfähigkeit, KÖRO = körperliche Rollenfunktion, EMRO = emotionale Rollenfunktion, VITA 
= Vitalität, PSYCH = psychischer Gesundheitszustand, AGES = allgemeiner Gesundheitszustand,  
SOFU = soziale Funktionsfähigkeit, SCHM = Schmerz 
 SLE-Patienten (n = 93)   
SF-36 mit FMS (n = 27) ohne FMS (n = 66) p-Wert 
 MW ± SD MW ± SD  
KÖFU 53,70 ± 24,04 66,74 ± 23,44 < 0,05 
KÖRO 26,85 ± 33,92 53,85 ± 43,80 < 0,01 
EMRO 66,67 ± 42.37 64,58 ± 45,18 0,922 
VITA 35,19 ± 15,03 45,89 ± 19,49 < 0,01 
PSYCH 64,74 ± 16,90 67,45 ± 18,23 0,495 
AGES 38,33 ± 15,69 45,00 ± 19,61 0,181 
SOFU 68,98 ± 26,49 77,84 ± 25,36 0,083 
SCHM 43,06 ± 18,05 58,22 ± 24,69 < 0,05 
 
Ein Vorkommen des FMS geht mit signifikant höherer Einschränkung (p < 0,05) der 
Funktionsfähigkeit einher (Abb. 14). Der erreichte Mittelwert der SLE+FMS-Population (0,82 
± 0,70) war signifikant höher als bei Patienten ohne FMS (0,48 ± 0,52).  
 
 
Abb. 14: HAQ-DI bei SLE-Patienten mit und ohne FMS (p < 0,05)  
 
Bei der Betrachtung der Fatigue fiel ein signifikanter Unterschied in Form von geringeren 
Werten bei SLE Patienten mit FMS auf (30,56 ± 9,46 vs. 35,38 ± 9,80), gleichzusetzen mit 
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stärkerer Fatigue-Symptomatik (p < 0,05). In Abbildung 15 ist dies veranschaulicht. Keine 
Unterschiede zwischen den Gruppen wurden bei Analyse des SLEDAI als Anhalt für 
Krankheitsaktivität beobachtet (p = 0,092).  
 
 
Abb. 15: Fatigue bei SLE-Patienten mit und ohne FMS (p < 0,05)  
 
Subjektiv höhere Krankheitsaktivität bei FMS 
SLE-Patienten mit FMS schätzen ihre Krankheitsschwere signifikant höher ein (p < 0,005) als 
die ohne (5,0 ± 1,7 vs. 3,6 ± 2,0). Abb. 16 verdeutlicht dies. Keinerlei signifikante 
Unterschiede in den beiden Gruppen gab es bei der Einschätzung der Krankheitsaktivität 
durch die behandelnden Ärzte.  
 
 
Abb. 16: Subjektiv empfundene Krankheitsaktivität der SLE-Patienten mit und ohne FMS (p < 0,005) 
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Kein erhöhtes Stresserleben oder vermehrte Angstrekationen auf Stress bei SLE-Patienten in 
Abhängigkeit eines zusätzlich vorliegenden FMS 
Keine Unterschiede zwischen SLE-Patienten mit und ohne FMS zeigten sich bezüglich des 
subjektiv erlebten Stress` während der vergangenen 30 Tage (34,94 ± 16,57 vs. 33,40 ± 
17,57) beziehungsweise 1-2 Jahre (35,51 ± 19,19 vs. 36,73 ± 19,00).  
Das Auftreten von Angst als Reaktion auf Stress bei SLE-Patienten hängt nicht mit dem 
zusätzlichen Vorliegen eines FMS zusammen. Die Werte im STAI-S (45,04 ± 10,02 vs. 41,38 
± 10,81; p = 0,079) und STAI-T (43,04 ± 9,28 vs. 42,85 ± 11,70) zwischen SLE+ und SLE-
FMS-Patienten waren vergleichbar.  
 
 
3.4 Das FMS als eigenständige Krankheitsentität und Komorbidität 
 
Um den Einfluss des FMS auf Patienten mit SLE weiter zu untersuchen, wurden 
Patientenangaben zu Schmerz und Lebensqualität von Patienten mit SLE und FMS 
beziehungsweise FMS ohne rheumatologische Grunderkrankung zueinander in Beziehung 
gesetzt. Hintergrund dieses Vorgehens ist der Gedanke, dass bei ausbleibenden Unterschieden 
in den Kategorien die Schlussfolgerung gezogen werden kann, die jeweilige Abschwächung 
beziehungsweise Verstärkung dieser Merkmale bei SLE-Patienten dem FMS zuzuschreiben.   
 
Schmerzintensitäten bei SLE+ FMS und FMS 
In einer der 5 Schmerzkategorien, dem stärksten Schmerz während der vergangenen 4 
Wochen, ergab sich ein signifikanter Unterschied (p < 0,05) zwischen den beiden Gruppen. 
Der als am stärksten wahrgenommene Schmerz über einen definierten Zeitraum liegt 
demnach bei den FMS-Patienten höher als bei den SLE-Patienten mit zusätzlichem FMS. 
Wenngleich die Tendenz in den anderen Kategorien in Richtung höherer Schmerzintensitäten 
beim FMS zeigt, so sind die Unterschiede zwischen den Gruppen allerdings nicht signifikant. 
Der Schmerz besitzt in beiden Gruppen eine ähnliche Intensität. Tabelle 10 liefert einen 
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Tabelle 10: Mittelwerte auf NRS in Schmerzkategorien bei FMS- und SLE+FMS-Patienten 
 FMS (n = 57) SLE+FMS (n = 27) p-Wert 
 MW ± SD MW ± SD  
Schmerz aktuell 5,58 ± 2,37 4,44 ± 2,15 0,053 
Stärkster Schmerz 4 
Wochen 
 
8,05 ± 1,63 
 






6,33 ± 1,86 
 
5,52 ± 1,81 
 
0,102 
Schmerz Tag 6,46 ± 1,94 5,63 ± 2,06 0,143 
Schmerz Nacht 5,67 ± 2,82 4,85 ± 2,78 0,219 
 
Bei bestehendem FMS kein signifikanter Zusammenhang zwischen Diagnose und 
neuropathischem Schmerz  
Keinen signifikanten Zusammenhang ergab die Untersuchung des Auftretens neuropathischen 
Schmerzes in Abhängigkeit einer zugrunde liegenden rheumatologischen Erkrankung bei 
bestehendem FMS (Chi-Quadrat-Test: p = 0,195). Das Vorkommen neuropathischen 
Schmerzes ist schlussfolgernd bei Patienten mit diagnostiziertem FMS unabhängig eines 
zugrunde liegenden systemischen Lupus erythematodes. Im Umkehrschluss bedeutet dies, 
dass das FMS als Komorbidität bei Patienten mit SLE ursächlich für neuropathischen 
Schmerz sein kann.  
 
Lebensqualität bei FMS-Patienten ohne zugrundeliegenden SLE signifikant geringer 
Signifikant niedrigere Werte (p < 0,05 bis 0,0001), einhergehend mit stärkerer Einschränkung 
der Lebensqualität in der jeweiligen Kategorie, erreichten FMS-Patienten ohne 
rheumatologische Grunderkrankung in den Kategorien emotionale Rollenfunktion (EMRO), 
Vitalität (VITA), psychischer Gesundheitszustand (PSYCH), soziale Funktionsfähigkeit 
(SOFU) sowie Schmerz (SCHM). In den 3 übrigen Kategorien unterschieden sich die beiden 
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Tabelle 11: SF-36 bei FMS- und SLE+FMS-Patienten, KÖFU = körperliche Funktionsfähigkeit, 
KÖRO = körperliche Rollenfunktion, EMRO = emotionale Rollenfunktion, VITA = Vitalität, PSYCH 
= psychischer Gesundheitszustand, AGES = allgemeiner Gesundheitszustand,  SOFU = soziale 
Funktionsfähigkeit, SCHM = Schmerz 
SF-36 FMS (n = 57) SLE (n = 27) p-Wert 
 MW ± SD MW ± SD  
KÖFU 48,25 ± 24,99 53,70 ± 24,04 0,347 
KÖRO 14,39 ± 24,04 26,85 ± 33,92 0,102 
EMRO 37,19 ± 45,51 66,67 ± 42,37 < 0,01 
VITA 27,98 ± 18,73 35,19 ± 15,03 0,037 
PSYCH 48,35 ± 22,00 64,74 ± 16,90 < 0,0001 
AGES 33,77 ± 16,24 38,33 ± 15,69 0,153 
SOFU 50,00 ± 29,32 68,98 ± 26,49 < 0,01 
SCHM 32,46 ± 17,98 43,06 ± 18,05 0,021 
 
Der Vergleich des FMS-Einfluss auf die betroffenen Patienten anhand des FIQ ergab einen 
signifikanten Unterschied (p < 0,01) zwischen beiden Gruppen. Die FMS-Patienten erzielten 
signifikant höhere Werte (55,99 ± 18,08 vs. 44,70 ± 15,53), womit der Einfluss des FMS auf 
diese Patientengruppe stärker ist (Abb. 17). In Bezug auf die Funktionsfähigkeit, in Form des 




Abb. 17: FIQ bei FMS- und SLE+FMS-Patienten (p < 0,01)  
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Höhere Krankheitsaktivität bei Patienten mit FMS 
Die von den Patienten subjektiv empfundene Krankheitsaktivität unterschied sich signifikant 
zwischen Patienten mit FMS und SLE-Patienten mit zusätzlichem FMS (6,21 ± 2,13 vs. 4,96 
± 1,72). Patienten mit FMS schätzten die Aktivität ihrer Krankheit damit signifikant höher ein 
als SLE-Patienten mit zusätzlichem FMS (p < 0,05). Dies veranschaulicht Abb. 18. Ebenfalls 
werteten die behandelnden Ärzte die Krankheitsaktivität bei FMS-Patienten höher als bei 
SLE+FMS-Patienten (4,37 ± 1,28 vs. 3,15 ± 1,23, p < 0,001). Dies ist in Abb. 19 zu sehen.  
 
 
Abb. 18: Subjektiv empfundene Krankheitsaktivität bei FMS- und SLE+FMS-Patienten (p < 0,05) 
 
 
Abb. 19: Ärztlich-eingeschätzte Krankheitsaktivität bei FMS- und SLE+FMS-Patienten (p < 0,001) 
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FMS-Patienten erfahren mehr Stress als SLE-Patienten mit zusätzlichem FMS 
FMS-Patienten erzielten deutlich höhere Werte (p < 0,0001) bzgl. Stresserlebens während der 
vergangenen 30 Tage als SLE+FMS-Patienten (53,47 ± 23,12 vs. 34,94 ± 16,57). Ein 
ähnliches Resultat ergab sich für die ermittelten Stresswerte während der vergangenen 1-2 
Jahre, also des langfristig erlebten Stresses (59,24 ± 22,20 vs. 35,51 ± 19,19, p < 0,0001), 
Abb. 20 und 21.  
 
 
Abb. 20: PSQ 30 der vergangenen 30 Tage bei FMS- und SLE+FMS-Patienten (p < 00001)  
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Höhere Prädisposition von Angstreaktionen auf Stress bei Patienten mit FMS 
Patienten mit FMS erzielten höhere Werte als Patienten mit SLE und FMS im STAI-T (52,35 
± 12,57 vs. 43,04 ± 9,28). Daraus folgernd haben FMS-Patienten eine signifikant stärkere 
Neigung zu Angstreaktion in Stresssituationen als SLE-Patienten mit additivem FMS (p < 
0,0001). Abb. 22 verdeutlicht diesen Umstand.  
 
 
Abb. 22: STAI-T bei FMS- und SLE+FMS-Patienten (p < 0,0001) 
 
Um die während Erstellung der vorliegenden Arbeit publizierten und zu Diagnosezwecken 
empfohlenen FMS-Diagnosekriterien des ACR aus dem Jahr 2010 zu beachten, wurden die 
SLE-Patienten mittels dieser auf das Vorliegen eines FMS untersucht. Von 81 der insgesamt 
93 SLE-Patienten konnten diese Daten gewonnen werden. 
 
Mehr FMS-Patienten in SLE-Population bei Verwendung der ACR-2010-Kriterien 
Unter Anwendung der ACR-Kriterien aus dem Jahr 2010 haben 36 der 81 SLE-Patienten ein 
FMS (44,4 %). Laut ACR-Kriterien aus dem Jahr 1990 liegt bei 25 Patienten ein FMS vor 
(30,9 %). Unter Verwendung der neueren ACR-Kriterien wurde bei signifikant mehr SLE-
Patienten ein FMS diagnostiziert (p < 0,01, Tab. 11).  
Daten der neueren ACR-Kriterien konnten von 52 der 57 FMS-Patienten erhoben werden. 
Dabei wurden mit den 2010er- bei genauso vielen Patienten ein FMS diagnostiziert wie mit 
den 1990er-Kriterien (Exakter Fischer-Test: p = 1,000)  
 
Tabelle 12: FMS bei SLE-Patienten unter Verwendung der ACR-Kriterien 1990 und 2010 (p < 0,01) 
SLE FMS-ACR-Kriterien 1990 FMS-ACR-Kriterien 2010  
n n % n % p-Wert 
81 25 30,9 36 44,4 < 0,01 
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3.5 Charakterisierung des Autonomen Nervensystems 
 
3.5.1 Aktivität des Autonomen Nervensystems in Ruhe 
 
Unter Ruhebedingungen wurden zur Beurteilung der Grundaktivität des ANS HRV-
Messungen im Liegen vorgenommen. Bei der SLE-Gesamtpopulation betrug die 
Ruheherzfrequenz 73,50 ± 1,68. Die Sympathikus- (LF nu) sowie Parasympathikus-
Aktivitäten (HF nu) können mit 49,72 ± 3,36 beziehungsweise 50,28 ± 3,36 quantifiziert 
werden. Zur Beurteilung des Einflusses eines FMS zwischen den SLE+FMS- und SLE-FMS-
Populationen sowie SLE+FMS- und FMS-Gesamtpopulationen wurden diese miteinander 
verglichen.  
 
Gesamtaktivität und Verhältnis sympathisches und parasympathisches Nervensystem 
zueinander – keine signifikanten Unterschiede bei betrachteten Patientenpopulationen 
Die Gesamtaktivität unterscheidet sich nicht zwischen den SLE+FMS- und SLE-FMS-
Populationen sowie  den SLE+FMS- und FMS-Gesamtpopulationen. Auch ein Überwiegen 
eines der Anteile des ANS konnte in keinem der Gruppenvergleiche nachgewiesen werden.  
 
Sympathikus – keine Aktivitätsunterschiede in Ruhe 
Die absolute Aktivität des SNS (LF) ist nicht signifikant verschieden zwischen den 
SLE+FMS- und SLE-FMS-Populationen sowie  den SLE+FMS- und FMS-
Gesamtpopulationen.  
 
Parasympathikus - keine Aktivitätsunterschiede in Ruhe 
Ebenfalls zeigt die Aktivität des PNS (HF) keine signifikanten Unterschiede in den 2 
Gruppenvergleichen. Die Tabellen 12 und 13 fassen diese Ergebnisse zusammen.  
 
Tabelle 13: Gesamtaktivität des ANS, Verhältnis SNS-PNS, Sympathikus und Parasympathikus (MW 
± SEM) bei SLE+FMS- und SLE-FMS-Patienten 




Herzfrequenz 77,43 ± 3,81 71,98 ± 1,78 0,213 
Gesamtleistung [bpm²] 5,16 ± 1,45 5,37 ± 1,03 0,878 
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log LF/HF 0,60 ± 0,76  1,03 ± 0,33 0,314 
LF/HF nu 1,39 ± 1,15 1,36 ± 1,23  0,883 
HRV-Index 7,85 ± 0,81 7,91 ± 0,45 0,949 
 Sympathikus   
log LF -0,18 ± 0,16 -0,07 ± 0,10 0,554 
LF nu 50,31 ± 7,71 49,49 ± 3,67 0,925 
 Parasympathikus   
log HF -0,14 ± 0,11 -0,06 ± 0,10 0,576 
HF nu 49,69 ± 7,71 50,51 ± 3,67 0,925 
RMSSD [ms] 21,53 ± 2,80 25,47 ± 3,43 0,779 
 
Tabelle 14: Gesamtaktivität des ANS, Verhältnis SNS-PNS, Sympathikus und Parasympathikus (MW 
± SEM) bei SLE+FMS- und FMS-Patienten 




Herzfrequenz 77,43 ± 3,81 71,38 ± 1,44 0,174 
Gesamtleistung [bpm²] 5,16 ± 1,45 7,83 ± 2,45 0,788 
log LF/HF 0,60 ± 0,76  1,03 ± 0,33 0,303 
LF/HF nu 1,39 ± 1,15 1,22 ± 0,98  0,645 
HRV-Index 7,85 ± 0,81 7,95 ± 0,71 0,860 
 Sympathikus   
log LF -0,18 ± 0,16 -0,11 ± 0,12 0,719 
LF nu 50,31 ± 7,71 47,74 ± 3,41 0,894 
 Parasympathikus   
log HF -0,14 ± 0,11 -0,05 ± 0,10 0,668 
HF nu 49,69 ± 7,71 52,26 ± 3,41 0,894 
RMSSD [ms] 21,53 ± 2,80 22,58 ± 2,06 0,877 
 
 
3.5.2 ANS-Aktivität unter Stressbelastung 
 
Die Beurteilung der ANS-Aktivität erfolgte mittels Durchführung von 4 Stresstests. Mit dem 
mental stress test (MST) wurde der Sympathikus, mit tiefer Atmung- (DBT) und 
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Orthostasetest (Ewing) der Parasympathikus und mittels Valsalva-Test die Balance beider 
Schenkel evaluiert. Durch sich gegenseitig beeinflussende Mechanismen zieht die Aktion 
eines Schenkels gleichzeitig eine Reaktion des anderen nach sich. Der Untersuchung, 
inwieweit sich die Messwerte während der jeweiligen Stresssituationen im Vergleich zur 
Ruhesituation verändern, folgte die Beurteilung, ob die Reaktionen normal oder pathologisch 




3.5.2.1 Ruhe vs. Stress 
 
Gesamtaktivität und Verhältnis sympathisches zu parasympathischem Nervensystem bei SLE, 
FMS-, SLE+FMS- und SLE-FMS-Patienten 
Bei der SLE-Gesamtpopulation steigt die Gesamtleistung des ANS unter mentaler 
Stressbelastung im Vergleich zur Ruhe nicht signifikant, was bei einem Test zur 
Sympathikusstimulation als pathologisch interpretiert werden kann. Die Herzfrequenz erhöht 
sich jedoch signifikant, was ein Überwiegen des Sympathikus im Verhältnis zum 
Parasympathikus unter mentaler Stressbelastung bedeutet, gleichzusetzen mit einer 
regelrechten Reaktion. 
Der gleiche Sachverhalt besteht bei den FMS-Patienten.  
Bei den SLE+FMS-Patienten sinkt die Gesamtleistung unter mentaler Stressbelastung, jedoch 
nicht auf signifikantem Niveau, was ebenfalls als pathologische Reaktion anzusehen ist. Die 
Herzfrequenz steigt, allerdings ebenfalls nicht signifikant.  
Die Gesamtleistung steigt bei SLE-FMS-Patienten unter mentaler Stressbelastung signifikant, 
die Herzfrequenz erhöht sich signifikant im Vergleich zur Ruhe, was für ein Überwiegen des 
Sympathikus und im MST als Test für dessen Funktion als regelrechte Reaktion gilt.  
 
Sympathikus – keine signifikante Veränderung der LF-Aktivität unter mentaler 
Stressbelastung 
In keiner der 4 untersuchten Gruppen ändert sich die LF-Aktivität als Marker des 
Sympathikus signifikant. Dies ist als pathologische Reaktion im Rahmen des Tests zur 
Sympathikusstimulation zu interpretieren.  
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Parasympathikus – keine signifikante Veränderung der RMSSD unter mentaler 
Stressbelastung 
Die RMSSD als Ausdruck der parasympathischen Aktivität verändert sich in keiner der 4 
Gruppen signifikant unter mentaler Stressbelastung. Auch die Gesamtleistung steigt in der 
Stresssituation verglichen mit den Ruhebedigungen nicht signifikant an. 
 
3.5.2.2 Parasympathikus-Stimulation im DBT sowie unter Orthostase im Ewing-Test 
 
Gesamtaktivität und Verhältnis zwischen sympathischem und parasympathischem 
Nervensystem – die HRV steigt bei SLE-, FMS-, SLE+FMS- und SLE-FMS-Patienten 
Sowohl die Herzfrequenz als auch die Gesamt-Herzratenvariabilität (HRV-Index) steigen bei 
SLE-Patienten signifikant unter tiefer Atmung. Dies bedeutet eine überwiegende 
Sympathikusaktivität nach Stimulation des Parasympathikus und ist folglich als pathologische 
Reaktion anzusehen. Im Ewing-Test zeigt sich eine Abnahme des HRV-Index im Vergleich 
zur Ruhe und auch im Vergleich zum zuvor durchgeführten DBT, was als adäquate Reaktion 
anzusehen ist.  
Bei den FMS-Patienten steigt die Gesamt-Herzratenvariabilität signifikant unter tiefer 
Atmung. Die Herzfrequenz steigt, aber nicht signifikant. Dies ist analog zu den SLE-Patienten 
als pathologisch zu betrachten. Der bei den SLE-Patienten beobachtete Sachverhalt im 
Ewing-Test zeigt sich auch bei den FMS-Patienten.  
Auch bei den SLE+FMS-Patienten steigt der HRV-Index signifikant unter tiefer Atmung und 
fällt im Ewing-Test im Vergleich zu Ruhesituation und DBT. Die Herzfrequenz steigt im 
DBT an, aber nicht signifikant. Dies bedeutet eine tendenziell pathologische Reaktion. 
Bei den SLE-FMS-Patienten steigen Herzfrequenz und HRV-Index unter tiefer Atmung 
ebenfalls, jedoch nicht signifikant, was eine pathologische Reaktion bedeutet. Unter 
Orthostase sinkt der HRV-Index.  
 
Parasympathikus – Aktivitätssteigerung als Reaktion auf DBT 
Die RMSSD als Marker der Parasympathikus-Aktivität steigt bei allen 4 untersuchten 
Patientengruppen unter tiefer Atmung auf Signifikanzniveau p < 0,001 an. Darüber hinaus 
steigt auch der HRV-Index in allen 4 untersuchten Gruppen auf Signifikanzniveaus von p < 
0,05 bis p < 0,001.  
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3.5.2.3 Sympathische und Parasympathische Stimulation im Valsalva-Test 
 
Die Gesamt-HRV steigt bei den Patienten der SLE-Gesamtpopulation und den SLE-FMS-
Patienten signifikant im Valsalva-Test. Bei den FMS- sowie SLE+FMS-Patienten besteht die 
gleiche Tendenz, allerdings auf nicht signifikantem Niveau. Die Tabellen 14 bis 17 fassen die 
Ergebnisse der Stresstests für die einzelnen Gruppen zusammen.  
 
Tabelle 15: Aktivität von SNS und PNS unter Stress im Vergleich zur Ruhe bei SLE-Patienten (MW ± 
SEM) 
  SLE (n = 43)  
HRV-Parameter Ruhe Stresstest p-Wert 
  MST  
Herzfrequenz 73,50 ± 1,68 76,60 ± 1,93 < 0,001 
Gesamtleistung [bpm²] 5,31 ± 0,83 5,56 ± 1,09 0,460 
LF [bpm²] 1,59 ± 0,31 1,61 ± 0,38 0,226 
RMSSD [ms] 24,37 ± 2,59 24,45 ± 3,06 0,454 
  DBT  
Herzfrequenz 73,50 ± 1,68 75,06 ± 1,75 < 0,05 
VK [%] 4,16 ± 0,43 8,22 ± 0,73 < 0,001 
RMSSD [ms] 24,37 ± 2,59 42,02 ± 3,72 < 0,001  
HRV-Index 7,89 ± 0,39 11,87 ± 0,67 < 0,001 
  Ewing-Test  
HRV-Index 7,89 ± 0,39 6,13 ± 0,34 < 0,001 
  Valsalva  
HRV-Index 7,89 ± 0,39 9,66 ± 0,51 < 0,001 
 
Tabelle 16: Aktivität von SNS und PNS unter Stress im Vergleich zur Ruhe bei FMS-Patienten (MW 
± SEM) 
  FMS (n = 31)  
HRV-Parameter Ruhe Stresstest p-Wert 
  MST  
Herzfrequenz 71,38 ± 1,44 74,27 ± 1,51 < 0,01 
Gesamtleistung [bpm²] 7,83 ± 2,45 7,06 ± 2,57 0,414 
LF [bmp²] 2,16 ± 0,63 2,48 ± 1,00 0,590 
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RMSSD [ms] 22,58 ± 2,06 22,30 ± 2,42 0,560 
  DBT  
Herzfrequenz 71,38 ± 1,44 72,79 ± 1,39 0,110 
VK [%] 3,89 ± 0,45 7,87 ± 0,71 < 0,001 
RMSSD [ms] 22,58 ± 2,06 37,42 ± 3,26 < 0,001  
HRV-Index 7,95 ± 0,71 11,87 ± 0,67 < 0,001 
  Ewing-Test  
HRV-Index 7,95 ± 0,71 6,58 ± 0,42 < 0,05 
  Valsalva  
HRV-Index 7,95 ± 0,71 8,53 ± 0,57 0,221 
 
Tabelle 17: Aktivität von SNS und PNS unter Stress im Vergleich zur Ruhe bei SLE+FMS-Patienten 
(MW ± SEM) 
  SLE+FMS (n = 12)  
HRV-Parameter Ruhe Stresstest p-Wert 
  MST  
Herzfrequenz 77,43 ± 3,80  80,80 ± 4,62  0,097 
Gesamtleistung [bpm²] 5,16 ± 1,45 3,82 ± 0,79  0,301 
LF [bmp²] 1,19 ± 0,36 0,84 ± 0,25 0,198 
RMSSD [ms] 21,53 ± 2,80 20,30 ± 3,07 0,454 
  DBT  
Herzfrequenz 77,43 ± 3,80   79,10 ± 4,24  0,306 
VK [%] 3,83 ± 0,55 7,48 ± 1,27 < 0,01 
RMSSD [ms] 21,53 ± 2,80  40,19 ± 6,07 < 0,001  
HRV-Index 7,85 ± 0,81  10,37 ± 1,27  < 0,05 
  Ewing-Test  
HRV-Index 7,85 ± 0,81 5,36 ± 0,58  < 0,05 
  Valsalva  
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Tabelle 18: Aktivität von SNS und PNS unter Stress im Vergleich zur Ruhe bei SLE-FMS-Patienten 
(MW ± SEM) 
  SLE-FMS (n = 31)  
HRV-Parameter Ruhe Stresstest p-Wert 
  MST  
Herzfrequenz 71,98 ± 1,78  74,97 ± 1,97  < 0,001 
Gesamtleistung [bpm²] 5,37 ± 1,03 6,23 ± 1,47  0,889 
LF [bmp²] 1,75 ± 0,41 1,91 ± 0,51 0,618 
RMSSD [ms] 25,47 ± 3,43 26,05 ± 4,07 0,779 
  DBT  
Herzfrequenz 71,98 ± 1,78 73,50 ± 1,77  0,096 
VK [%] 4,29 ± 0,56 8,50 ± 0,89 < 0,001 
RMSSD [ms] 25,47 ± 3,43 42,72 ± 4,64 < 0,001  
HRV-Index 7,91 ± 0,45 12,44 ± 0,77  < 0,001 
  Ewing-Test  
HRV-Index 7,91 ± 0,45 6,43 ± 0,40  < 0,01 
  Valsalva  
HRV-Index 7,91 ± 0,45 10,20 ± 0,61 < 0,001 
 
 
3.5.3 Quantitativer Vergleich – kein Zusammenhang zwischen pathologischen HRV-
Tests und Diagnose oder Vorkommen von FMS 
 
Die ermittelten Werte der Einzeltests während der HRV-Messungen führen bei Nutzung des 
Proscicard-Systems zur Aussage, ob unter der jeweiligen Bedingung eine pathologische 
Reaktion des ANS vorliegt oder nicht. Als Gesamt-Testverfahren gilt die HRV-Messung 
mittels Proscicard-System als pathologisch, wenn mindestens 2 der Untertests nicht den 
vorgegebenen Normwerten entsprechen. Untersucht wurde, ob ein Zusammenhang zwischen 
pathologischem Gesamt-HRV-Test bzw. Einzeltests und der Diagnose bzw. dem Vorliegen 
von FMS nach ACR-Kriterien von 1990 besteht.  
Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen pathologischer Gesamt-HRV-
Testbatterie und dem Vorliegen eines FMS bei SLE-Patienten (SLE+FMS 41,7 % vs. SLE-
FMS 29,0 %).  
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Bei den Patienten mit diagnostiziertem FMS gab es ebenfalls keinen signifikanten 
Zusammenhang zwischen pathologischer Gesamt-HRV und der Diagnose SLE oder FMS 
(41,7 % pathologische Gesamt-HRV vs. 22,6 %).  
Für einzelne pathologische Untertests konnte ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang mit 
den zur Gruppeneinteilung verwendeten Merkmalen nachgewiesen werden.  
 
 
3.5.4 Qualitativer Vergleich der Absolutwerte unter Stressbelastung bei SLE+FMS- und 
SLE-FMS-Patienten 
 
Gesamtaktivität und Herzratenvariabilität 
Bei SLE+FMS-Patienten ist die Herzfrequenz während des Tests zur Sympathikusstimulation 
(MST) (80,80 ± 4,62 vs. 74,97 ± 1,97; p = 0,264) sowie eines zur Parasympathikusstimulation 
(DBT) (79,10 ± 4,24 vs. 73,50 ± 1,77, p = 0,242) tendenziell, aber nicht signifikant, höher. 
Der Sympathikus überwiegt dabei gegenüber dem Parasympathikus in diesen beiden 
Situationen bei SLE-Patienten mit zusätzlichem FMS. Die Gesamtaktivität ist bei SLE+FMS-
Patienten tendenziell, aber nicht signifikant, niedriger als bei SLE-FMS-Patienten (3,82 ± 
0,79 vs.  6,23 ± 1,47; p = 0,904)  
 
Sympathikus (MST) 
Die absolute Antwort auf mentale Stressbelastung (LF im MST) ist zwischen beiden Gruppen 
nicht signifikant verschieden. Tendenziell haben SLE-FMS-Patienten eine stärkere 
Sympathikusantwort (1,91 ± 0,51 vs. 0,84 ± 0,25, p = 0,449).  
 
Parasympathikus (DBT, Ewing-Test, Valsalva-Test) 
Bei SLE+FMS-Patienten ist die RMSSD nicht signifikant, aber tendenziell kürzer (40,19 ± 
6,07 vs. 42,72 ± 4,64, p = 0,744), was eine schwächere Antwort des Parasympathikus als bei 
SLE-FMS bedeutet. Ewing-Test und Valsalva-Quotient unterscheiden sich nicht wesentlich in 
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3.5.5 Qualitativer Vergleich der Absolutwerte unter Stressbelastung bei SLE+FMS- und 
FMS-Patienten 
 
Gesamtaktivität und Herzratenvariabilität 
Mit starker Tendenz, aber auf nicht-signifikantem Niveau ist die Herzfrequenz bei SLE+FMS 
während des Tests zur Sympathikusstimulation (MST) (80,80 ± 4,62 vs. 74,27 ± 1,51, p = 
0,201) sowie eines zur Parasympathikusstimulation (DBT) (79,10 ± 4,24 vs. 72,79 ± 1,39; p = 
0,180) höher als bei FMS-Patienten. Bei SLE+FMS-Patienten überwiegt der Sympathikus in 
diesen beiden Situationen den Parasympathikus. Die Gesamtaktivität ist bei SLE+FMS-
Patienten tendenziell, aber nicht signifikant, niedriger als bei FMS-Patienten (3,82 ± 0,79 vs. 
7,06 ± 2,57; p = 0,926) 
 
Sympathikus (MST) 
FMS-Patienten haben eine tendenziell stärkere absolute Antwort auf mentale Stressbelastung 
(LF im MST) als SLE+FMS-Patienten (2,48 ± 1,00 vs. 0,84 ± 0,25, p = 0,492).  
 
Parasympathikus (DBT, Ewing-Test, Valsalva-Test) 
Unter Stressbelastung durch tiefen Atemzug (DBT) ist die RMSSD bei SLE+FMS-Patienten 
nicht signifikant, aber tendenziell länger (40,19 ± 6,07 vs. 37,42 ± 3,26, p = 0,669), was eine 
stärkere Antwort des Parasympathikus verglichen mit FMS-Patienten bedeutet. Zwischen 
beiden Gruppen gibt es keine wesentlichen Unterschiede bei Ewing-Test (p = 0,724) und 
Valsalva-Quotient (p = 0,675).  
 
Um den klinischen Einfluss autonomer Funktionsstörungen in der Gesamtpopulation der 
SLE-Patienten zu eruieren, wurde untersucht, ob es quantitative Zusammenhänge zwischen 
pathologischen Tests der HRV-Testbatterie und klinischen Merkmalen und 
Krankheitsaktivität gibt.  
 
Gesamt-HRV häufiger pathologisch bei höherer Krankheits- bzw. erhöhter 
Entzündungsaktivität 
SLE-Patienten mit hoher Krankheitsaktivität im SLEDAI haben signifikant häufiger eine 
pathologische HRV-Gesamttestbatterie als Patienten mit mittlerer Krankheitsaktivität (75,0 % 
vs. 14,3 %, p < 0,05; Abb. 23). Tendenziell zeigten mehr Patienten mit erhöhten anti-ds-
DNA-Werten als Marker höherer Krankheitsaktivität eine pathologische Gesamt-HRV (50,0 
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% vs. 22,2 %, p = 0,093). Bei erhöhter Entzündungsaktivität (CRP > 5,0 mmol/l) ist die HRV 
ebenfalls tendenziell eher pathologisch (53,9 % vs. 20,7 %, p = 0,068). Kein Zusammenhang 
besteht zwischen pathologischer Gesamt-HRV und Schmerzintensitäten in den 5 
Schmerzkategorien.  
 
    
 
 
                                                               p < 0,05              
        
 
Abb. 23: pathologische HRV-Gesamttestbatterie bei SLE-Patienten mit mittlerer (links) und hoher 
(rechts) Krankheitsaktivität im SLEDAI (p < 0,05) 
 
Ruhemessungen bei höherer Krankheits- und erhöhter Entzündungsaktivität häufiger 
pathologisch 
Bei SLE-Patienten mit hoher Krankheitsaktivität im SLEDAI ist die Ruhemessung der 
Testbatterie signifikant häufiger pathologisch als bei Patienten mit niedriger 
Krankheitsaktivität (50,0 %  vs. 4,5 %, p < 0,05; Abb. 24). Ein signifikanter Zusammenhang 
besteht zudem zwischen erhöhten anti-dsDNA-Werten als Zeichen erhöhter 
Krankheitsaktivität (33,3 % vs. 0,0 %, p < 0,05) sowie erhöhter Entzündungsaktivität (CRP > 
5 mmol/l; 30,0 % vs. 0,0 %, p < 0,05) und pathologischem Ruhetest (Ergebnisse nicht 





                                                                      p < 0,05 
                                                                                        
 
 
Abb. 24: pathologischer Ruhetest der HRV bei SLE-Patienten mit niedriger (links) Krankheitsaktivität 
und mit hoher (rechts) Krankheitsaktivität im SLEDAI (p < 0,05) 
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Valsalva-Test bei Patienten mit erhöhter Entzündungsaktivität häufiger pathologisch 
Der Valsalva-Test als Ausdruck des Zusammenspiels von Sympathikus und Parasympathikus 
ist bei erhöhter Entzündungsaktivität (CRP > 5,0 mmol/l) signifikant häufiger pathologisch 






                                                                            p < 0,05 
 
 
Abb. 25: pathologischer Valsalva-Test bei SLE-Patienten mit CRP < 5,0 mmol/l (links) und CRP > 
5,0 mmol/l (rechts) (p < 0,05) 
 
 
3.5.6 ANS-Aktivität unter Stressbelastung – Untersuchung sympathischer Hautantwort 
 
Mittels Untersuchung der sympathischen Hautantwort (SSR) wurde die Antwort des 
sympathischen Anteils des ANS evaluiert. Es erfolgte der Vergleich von Latenzzeiten nach 
Reizung des Nervensystems durch einen Stromimpuls bis zur messbaren Antwort. Zudem 
wurden die messbaren Amplituden zwischen den einzelnen Gruppen zur Evaluation des 
Einflusses eines eventuell vorliegenden FMS verglichen.  
Eine pathologische Reaktion im SSR zeigten 7,7 % (n = 1) der SLE-Patienten mit FMS und 
21,9 % der SLE-Patienten ohne FMS (n = 7), (Chi-Quadrat-Test: p = 0,405). Folglich besteht 
kein Zusammenhang zwischen pathologischer Reaktion des sympathischen 
Sudomotorsystems und dem Vorliegen des FMS.   
Vergleichbar viele Patienten (7,7 % vs. 9,7 %, p = 1,000) mit FMS zeigen eine pathologische 
SSR unabhängig vom Vorliegen einer rheumatologischen Grunderkrankung (SLE-Patienten 
vs. FMS-Patienten).  
 
Höhere Aktivität des Sympathikus bei SLE+FMS 
SLE+FMS-Patienten haben eine signifikant kürzere Latenzzeit der Fußpotentiale (1,83 ± 0,35 
vs. 2,06 ± 0,29, p < 0,01) als SLE-Patienten ohne FMS. Ebenfalls ist die Amplitudenhöhe der 
Hand- und Fußpotentiale tendenziell höher bei SLE+FMS-Patienten (Handpotentiale: 6514 ± 
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3434 vs. 4362 ± 3055, p = 0,063; Fußpotentiale: (2771 ± 1787 vs. 2223 ± 1903, p = 0,062). 
SLE+FMS-Patienten zeigen stärkere Antworten des sudomotorischen Systems und folglich 
eine höhere Aktivität des Sympathikus. Tabelle 18 fasst diese Ergebnisse zusammen.  
 
Tabelle 19: Latenzen und Amplituden der SSR nach Reiz (MW ± SD) im Vergleich zwischen 
SLE+FMS- und SLE-FMS-Patienten  
 SLE+FMS (n = 13)  SLE-FMS (n = 32) 
 Hand Fuß Hand Fuß 
Latenzzeit [s] 1,36 ± 0,18 1,83 ± 0,35* 1,40 ± 0,29  2,06 ± 0,29* 
Seitendifferenz 
Latenzzeit [s] 
0,02 ± 0,03 0,09 ± 0,17 0,02 ± 0,01 0,05 ± 0,07 
Amplitudenhöhe [µV] 6514 ± 3434 2771 ± 1787 4362 ± 3055 2223 ± 1903 
Seitendifferenz 
Amplitudenhöhe [µV] 
1099 ± 607 492 ±   381 918 ± 880 778 ±   720 
* = SLE+FMS vs. SLE-FMS: p < 0,01  
Beim Vergleich der SLE+FMS- und FMS-Patienten waren weder die Latenzzeiten noch die 
Amplitudenhöhen signifikant verschieden voneinander.  
 
Quantitativ mehr pathologische SSR-Tests bei laborchemisch erhöhter Krankheitsaktivität  
Bezogen auf die SLE-Gesamtpopulation haben 33,3 % (n = 6) der Patienten mit erhöhten 
anti-dsDNA-Werten einen pathologischen SSR-Test verglichen mit 7,4 %  (n = 2) 
pathologischen Tests bei Patienten mit anti-dsDNA-Werten innerhalb der Norm (p < 0,05; 
Abb. 27). Keine quantitativen Zusammenhänge pathologischer SSR-Tests gibt es mit 
pathologischen CRP-Werten, den 5 Kategorien der Schmerz-NRS oder der Einteilung nach  









Abb. 26: pathologische SSR bei SLE-Patienten mit anti-dsDNA-Werten im Normbereich (links) und 
über dem Normbereich (rechts) (p < 0,05) 
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4 Diskussion 
 
Zielsetzung dieser Arbeit war eine Analyse der Schmerzsymptomatik als eines der 
Hauptsymptome bei systemischem Lupus erythematodes. Zudem sollte evaluiert werden, in 
welcher Häufigkeit das Fibromyalgiesyndrom als Komorbidität bei SLE-Patienten vorliegt 
und welche Konsequenzen sich daraus für die Betroffenen, deren Alltag, Funktionsfähigkeit 
und allgemeines Leben ergeben. Ein Augenmerk sollte zudem auf mögliche Zusammenhänge 
zwischen autonomem Nervensystem und einer dysregulierten Stressverarbeitung als mögliche 
Einflussfaktoren auf die Krankheitspathogenese gerichtet werden.  
 
Bezüglich der Diagnosestellung eines SLE ist in der dieser Arbeit zugrunde liegenden 
Studienpopulation auffällig, dass 14 Patienten (13,9 %) einen negativen ANA-Titer 
aufweisen. Positive ANA-Titer sind allerdings kein zwingendes Kriterium zur Stellung der 
Diagnose systemischer Lupus erythematodes. Bei über 90 % der Patienten kann ein positiver 
ANA-Titer nachgewiesen werden. Bei Verwendung der Diagnosekriterien von Tan et al. kann 
die Diagnose jedoch auch bei negativen Titern und Nachweis mindestens 4 anderer Kriterien 
gestellt werden (Tan E. M. et al. 1982). Zudem wurden die Patienten der zugrunde liegenden 
Studienpopulation nicht zu Krankheitsbeginn untersucht und kann es infolge 
immunsuppressiver Therapie zur Negativierung der ANA-Titer kommen. Als signifikant 
werden allgemein Titer ab 1:80 anerkannt, wobei positive Titer zwar sensitiv, jedoch nicht 
spezifisch für SLE sind (Manson J. J. und Rahman A. 2006). Positive Titer können auch als 
Epiphänomen bei Patienten ohne rheumatologische Erkrankung auftreten. So publizierten Tan 
et al. positive ANA-Titer von 1:80 bei 13,3 % einer Patientenpopulation ohne 
rheumatologische Erkrankung. 3,3 % der Probanden wiesen ANA-Titer von 1:320 auf (Tan E. 
M. et al. 1997). Folglich haben niedrige als relevant erachtete Titer zwar eine hohe 
Sensitivität, jedoch eine geringe Spezifität und sind keinesfalls beweisend für das Vorliegen 
einer rheumatologischen Erkrankung. Bei den untersuchten FMS-Patienten in der dieser 
Arbeit zugrunde liegenden Datensammlung wiesen 15,8 % positive ANA-Titer ab 1:80 auf, 
was wie verdeutlicht jedoch nicht gleich das Vorliegen einer rheumatologischen Erkrankung 
bedeutet. Denkbar ist aber auch, dass sich bei FMS-Patienten mit positiven ANA-Titern im 
Krankheitsverlauf durchaus ein SLE entwickeln kann. Verlaufskontrollen dieser 
laborchemischen Parameter wurden in dieser Studie nicht vorgenommen.  
 
Ein häufig während des Krankheitsverlaufs bei systemischem Lupus erythematodes 
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auftretendes Symptom ist der Schmerz, welcher zudem nicht selten zur Diagnosestellung der 
Erkrankung führt (Manson J. J. und Rahman A. 2006). Dabei beeinflusst Schmerz stark die 
Krankheitsaktivität bei SLE, welche wiederum einen beeinträchtigenden Faktor für die 
HRQOL darstellt (Wang C., Mayo N. C., und Fortin P. R. 2001). Einen Umstand, der dabei 
zu berücksichtigen ist, stellt das Auftreten des Fibromyalgiesyndroms bei SLE-Patienten dar. 
Hierdurch kommt es zur Beeinflussung der Symptomschwere des SLE und zusätzlich kann 
ein FMS zur Fehlinterpretation der SLE-Krankheitsaktivität mit weitreichendem Einfluss auf 
das Therapieregime führen (Morand E. F. et al. 1994). 
Entstehung und Wahrnehmung von Schmerz sind wiederum mit der Funktion des autonomen 
Nervensystems verbunden (Bradley L. A. 2009). Als Funktion dessen und essentiell zur 
Aufrechterhaltung der körpereigenen Homöostase gilt das Stresssystem. Durch die 
Verbindung des insbesondere im Rahmen der Entstehung des SLE gestörten Immunsystems 
mit dem autonomen Nervensystem und dessen vielfältige Interaktion mit Schmerzentstehung 
und –wahrnehmung ergibt sich die Notwendigkeit der Evaluation der Schmerzsymptomatik 
unter Beachtung des FMS sowie der Rolle von Stress und ANS bei der Entstehung dieses für 
Patienten lebensbeeinflussenden Symptoms (Elenkov I. J. et al. 2000).  
Um zunächst den Einfluss des Schmerzes bei SLE-Patienten zu verdeutlichen, verfolgte die 
vorliegende Arbeit folgendes Ziel: 
 
 
4.1 Darstellung der Schmerzsymptomatik bei SLE-Patienten 
 
Schmerzintensität  
37,6 % der Befragten gaben zum Untersuchungszeitpunkt mittelstarke Schmerzen (NRS = 5 – 
6) an. Während der vergangenen 4 Wochen erlebten mit 48,4 % beinahe die Hälfte der 
Untersuchten zu mindestens einem Zeitpunkt starke Schmerzen (NRS = 7 – 10). Diese 
wurden von mehr als einem Fünftel bis einem Viertel der Patienten auch nachts und tags 
erlebt. Viele Patienten mit SLE leiden folglich unter zum Teil starken Schmerzen, wie auch 
die Daten zur Schmerzmedikation der Studienpopulation, wobei 30,7 % der Patienten (n = 31) 
Opioide rezeptiert bekamen, verdeutlichen. 
Diese Ergebnisse entsprechen denen vorangegangener Studien (Líndal E. et al. 1993; Somers 
T. J. et al. 2012; Waldheim E. et al. 2012). Jump et al. berichten dagegen über geringere 
Schmerzintensität (Jump R. L. et al. 2005). Einen Zusammenhang zwischen 
Schmerzintensität und Krankheitsaktivität beschrieben Waldheim et al. Wie auch bei unseren 
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SLE-Patienten bzgl. SLEDAI, CRP-Erhöhung oder C3-Verbrauch konnte dieser 
Zusammenhang von Somers et al. nicht nachgewiesen werden. Worin jedoch liegen die 
Ursachen für höhere berichtete Schmerzintensität, wenn nicht die Krankheitsaktivität 
ausschlaggebend ist? Zum einen könnte unabhängig der Krankheitsaktivität Schmerz ein 
Marker der Symptomschwere sein, wie auch Waldheim et al. vermuten (Waldheim E. et al. 
2013). Auch eine Non-Compliance bei empfohlener Einnahme verschriebener 
Schmerzmedikamente aus Gründen der Ablehnung oder anderer Ursachen sollte in Erwägung 
gezogen werden. Die von Somers et al. publizierte Vermutung, dass Patienten mit geringerem 
Gefühl der Selbstwirksamkeit über ihre Schmerzkontrolle eine höhere Wahrscheinlichkeit 
haben, an Schmerz als Symptom zu leiden, ist ebenfalls zu bedenken.  
Die Erfassung und Therapie der Schmerzsymptomatik bei SLE-Patienten scheint zum 
gegenwärtigen Zeitpunkt nicht ausreichend zu sein. Ein Lösungsansatz könnte sein, die 
Patienten im Rahmen klinischer Kontrollen regelmäßig standardisierte Fragebögen zur 
Schmerzsymptomatik ausfüllen zu lassen und die Schmerztherapie individuell anzupassen. Zu 
der Schlussfolgerung, dass die Identifikation von Patienten mit stärkerem Schmerz essentiell 
für eine adäquate Therapie des Schmerzes ist, kommen auch Waldheim et al. (Waldheim E. et 
al. 2013). Dass es wirksame Denkansätze zusätzlich zur medikamentösen Analgesie gibt, 
zeigten frühere Studien (Smith S. J. und Balaban A. B. 1983; Navarrete-Navarrete N. et al. 
2010). Beispielsweise könnten kognitive Verhaltenstherapie oder andere psychodynamische 
Verfahren erwogen werden, wenn eine für Patient und Arzt akzeptable Analgesie im Rahmen 
des Therapieregimes bisher nicht erreicht worden ist.  
 
Neuropathischer Schmerz 
22,6 % der untersuchten SLE-Patienten litten unter neuropathischem Schmerz. Die 
Schmerzintensität dieser Patienten war im Vergleich zu Patienten, bei denen neuropathischer 
Schmerz ausgeschlossen wurde, stark erhöht. Für die Rheumatoide Arthritis wiesen Ahmed et 
al. diesen Zusammenhang ebenfalls nach (Ahmed S. et al. 2014). Darüber hinaus wurde der 
painDETECT-Fragebogen lediglich in Studien zum Fibromyalgiesyndrom, Osteoarthritis und 
chronischem Rückenschmerz verwendet, nicht aber bei SLE (Amris K. 2010; Rehm S. E. et 
al. 2010; Ohtori S. et al. 2012; Morso L., Kent P. M. und Albert H. B. 2011). Die Prävalenz 
neuropathischen Schmerzes bei den SLE-Patienten der vorliegenden Arbeit zeigt jedoch, dass 
dieses Symptom stärkerer Beachtung bedarf. Ein Screening, beispielsweise mit dem in 
unserer Studie verwendeten painDETECT-Fragebogen, einfach und schnell durch den 
Patienten selbst auszufüllen, sollte erwogen werden und könnte Teil der Langzeitbetreuung 
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von SLE-Patienten werden. Die klinische Evaluation sollte dadurch aber keinesfalls ersetzt 
werden. Bei positiven Screening-Ergebnissen hinsichtlich Vorliegens einer neuropathischen 
Schmerzkomponente könnte die Durchführung einer Elektroneurographie als fortführende 
Diagnostik eine objektivere Befundung ermöglichen.  
Zudem wurde bei den SLE-Patienten der zugrunde liegenden Studie ein Zusammenhang 
zwischen neuropathischem Schmerz und Funktionseinschränkung nachgewiesen. Diesen 
Umstand und dass neuropathische Schmerzen den Leidensdruck erhöhen, beschrieben bereits 
Freynhagen et al. (Freynhagen R. et al. 2006). Morso, Kent und Albert kamen zu dem 
Schluss, dass durch den painDETECT-Fragebogen ermittelter neuropathischer Schmerz 
Aussagen zum Krankheits-Outcome trifft (Morso L., Kent P. M. und Albert H. B. 2011). 
Essentiell ist deshalb das Überprüfen auf und bei Vorliegen eine adäquate Therapie 
neuropathischen Schmerzes mit wirksamen Medikamenten wie trizyklischen Antidepressiva, 
Gabapentin, Pregabalin oder Serotonin-Norepinephrin-Reuptake-Inhibitoren (SNRI)  (Gilron 
I., Baron R. und Jensen T. 2015) in der Behandlung von SLE-Patienten.  
 
Funktionseinschränkung, Lebensqualität und depressive Symptomatik 
Die untersuchten SLE-Patienten erreichten beim HAQ-DI einen Mittelwert von 0,58 ± 0,60, 
was deutlich unter dem evaluierten Wert (1,3 ± 0,4) von Akkasilpa et al. liegt (Akkasilpa S. et 
al. 2005). Wie dies für chronische Erkrankungen typisch ist, liegt der Mittwelwert jedoch über 
dem in einer Bevölkerungsstudie ermittelten Durchschnittswert (Bruce B. und Fries J. F. 
2003). Die Einteilung der Gesamtpopulation ergab zudem, dass Patienten mit eingeschränkter 
Funktionsfähigkeit (HAQ-DI ≥ 0,5) deutliche höhere Schmerzintensitäten aufwiesen. Einen 
ähnlichen Zusammenhang berichteten Wang, Mayo und  Fortin, in deren Studie das 
Krankheits-Outcome von 54 SLE-Patienten untersucht wurde. Sie publizierten einen 
Zusammenhang mehrerer Variablen der health-related quality of life, spezifisch zwischen der 
Schmerz-Kategorie des SF-36 und alltäglichen Aktivitäten als Maß der Einschränkung, einer 
Dimension des EuroQol (EQ-5D) (Wang C, Mayo N. C. und Fortin P. R. 2001). Unsere 
Ergebnisse liefern eine genauere Beschreibung dieses Umstands. Wir konnten zudem eine 
positive Korrelation von Schmerzintensität in allen 5 untersuchten Schmerzkategorien mit 
dem HAQ-DI-Wert nachweisen.  
Ursächlich kann interpretiert werden, dass eine höhere Schmerzintensität dafür sorgt, dass 
diverse Tätigkeiten des Alltags erschwert oder gar nicht mehr ausgeführt werden können. 
Dies bedeutet im Umkehrschluss, dass bei adäquaterer Therapie der Schmerzen die 
Funktionsfähigkeit erhöht werden kann.   
                                                                                                                                                 82 
Einen direkten Zusammenhang konnte die vorliegende Arbeit auch zwischen 
Schmerzintensität und Lebensqualität nachweisen. Hohe Schmerzintensität senkt die 
Lebensqualität, wobei dieser Zusammenhang auch generelle Gültigkeit durch Verwendung 
der Messinstrumente in Sozialstudien erfährt (Kurth und Ellert 2002). Greco, Rudy und Manzi 
berichteten den unseren ähnliche Ergebnisse zudem für SLE-Patienten (Greco C. M., Rudy T. 
E. und Manzi S. 2003). In einer anderen Studie mit 93 SLE-Patienten publizierten sie, dass 
der Schmerzschweregrad direkten Einfluss auf die Einschränkung von Tätigkeiten des 
alltäglichen Lebens hat und im untersuchten Fall zugleich stärkster Prädiktor dieser 
Einschränkung ist (Greco C. M., Rudy T. E. und Manzi S. 2004). In einer weiteren Studie 
zeigte eine Patientengruppe mit stärkerem Schmerz signifikant geringere SF-36-Werte in 
allen Kategorien als eine Vergleichsgruppe mit geringerem Schmerz (Waldheim E. et al. 
2013). Dies entspricht unseren Ergebnissen. Der Effekt einer steigenden HRQOL bei 
Verringerung von Schmerz wurde bereits bei Patienten mit Fibromyalgiesyndrom 
nachgewiesen (Bennett R. M. et al. 2005). 
Der Vermutung und Empfehlung, die genaue Erfassung von Schmerz und die Vermittlung 
von Strategien, mit Schmerz umzugehen, könnten essentiell sein, Lebensqualität und Aktivität 
der Patienten zu erhöhen bzw. aufrecht zu erhalten, kann man sich auf Grundlage der 
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit vollständig anschließen.  
 
Die SLE-Patienten, die anhand des BDI-II als an mittelschwerer bis schwerer depressiver 
Symptomatik leidend charakterisiert wurden, gaben in 4 der 5 Schmerzkategorien signifikant 
höhere Schmerzintensitäten an. Das Auftreten von depressiver Symptomatik und 
Angststörungen ist häufig bei gleichzeitig vorliegender Schmerzsymptomatik (Williams D. A. 
und Clauw D. J. 2009). Mehrere Studien fanden heraus, dass SLE-Patienten mit depressiver 
Symptomatik höhere wahrgenommene Schmerzintensitäten angaben als gesunde 
Kontrollgruppen (Kozora E. et al. 2007) oder SLE-Patienten ohne depressive Symptomatik 
(Karol D. E. et al. 2013). Dies unterstützt die Schlussfolgerung, dass ein Zusammenhang 
zwischen depressiver Symptomatik und Schmerzsymptomatik besteht. Die Frage nach einer 
ursächlichen Kausalität ist schwer zu beantworten. Bedingt die Schmerzsymptomatik die 
depressive? Oder verstärkt eine vorliegende depressive Symptomatik die 
Schmerzsymptomatik? Am Wahrscheinlichsten ist allerdings von einer gegenseitigen 
Beeinflussung und Pathophysiologie auszugehen (Alciati A. et al. 2012; Giesecke T. et al. 
2005; Wise T. N., Fishbain D. A. und Holder-Perkins V. 2007). Schlussfolgernd sollte das 
Therapiekonzept im Rahmen der Behandlung von SLE-Patienten sowohl eine Evaluation 
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bezüglich des Vorliegens möglicher depressiver Symptomatiken als auch eine adäquate 
Therapie bei aktiver Depression beinhalten. Generell empfehlen dies auch andere Autoren. So 
sollten Patienten, die bei Verwendung des BDI-II über dem Cut-off-Wert liegen, vermerkt 
und entweder erneut durch den behandelnden Arzt bezüglich einer depressiven Symptomatik 
kontrolliert oder einer psychiatrischen Evaluation zugeführt werden (Arnau R. C. et al. 2001). 
Die Verbindung zwischen depressiver und Schmerzsymptomatik kann man sich ebenfalls in 
der Therapie zunutze machen. Antidepressiva, die analgetische Wirkung besitzen, könnten 
beispielsweise als add-on in der Lupus-Schmerztherapie eingesetzt werden, um gleichzeitig 
die Verbindung zwischen depressiver Symptomatik und Schmerzintensität zu beachten (Karol 
D. E. et al. 2013). 
 
Der Einfluss und die Interaktion der Schmerzsymptomatik auf und mit körperlicher 
Funktionsfähigkeit, Lebensqualität und depressiver Symptomatik sind laut der Ergebnisse der 
vorliegenden Arbeit vielfältig und ein zentraler Punkt der Langzeittherapie von SLE-
Patienten. Dabei sollte die Schmerzsymptomatik regelmäßig und intensiv evaluiert und unter 
Zuhilfenahme auch anderer als der rein medikamentösen Therapieoptionen behandelt werden.  
Das FMS geht mit chronischem Ganzkörperschmerz einher und tritt mit Prävalenzen 
zwischen 8,2 % und 61 % bei SLE auf (Buskila D., Press J. und Abu-Shakra M. 2003). Unter 
diesem Umstand ist es interessant, wie sich dieser Einfluss auf Schmerzsymptomatik und 
Lebensqualität auswirkt.  
 
 
4.2 Das FMS bei SLE – Einfluss auf Schmerzsymptomatik und 
Lebensqualität 
 
FMS-Prävalenz bei SLE 
Die Prävalenz des FMS nach ACR-Kriterien von 1990 liegt in unserer Studie bei 30,1 % (n = 
28 von 93 SLE-Patienten). Diese ist deutlich höher als in einer britischen SLE-Population mit 
5,0 % FMS-Diagnosen bei 216 Patienten (Taylor J. et al. 2000) sowie in einer indischen 
Studie mit 8,2 % von 158 Patienten (Handa R. et al 1998). Middleton, McFarlin und Lipsky 
berichteten eine der unseren vergleichbare Prävalenz von 22,0 % (n = 102) in einer 
nordamerikanischen SLE-Population (Middleton G. D., McFarlin J. E. und Lipsky P. E. 
1994). Wiederum erfüllten in einer anderen nordamerikanischen Population mit 25,3 % mehr 
als ein Viertel der Probanden die ACR-Kriterien (Morand E. F. et al. 1994). Durch 
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ausschließliche Verwendung der ACR-Diagnosekriterien von 1990 ist eine Vergleichbarkeit 
gegeben. Diese deutlichen Schwankungen können unterschiedliche Gründe haben. Unsere 
SLE-Population bestand ausschließlich aus Kaukasiern, die SLE-Population einer 
nordamerikanischen Studie, in der eine FMS-Prävalenz von 5,0 % bei 266 SLE-Patienten 
evaluiert wurde, setzte sich zu annähernd gleichen Teilen aus Kaukasiern, Afro-Amerikanern 
und Spanischstämmigen zusammen (Friedman A. W. et al. 2003). Handa et al. 
argumentierten, dass in Indien das starke familiäre Unterstützungssystem, fehlende soziale 
Begünstigungen bei Behinderung und rassenbedingte Unterschiede der Schmerztoleranz 
ursächlich für die im Vergleich zu europäischen oder nordamerikanischen Populationen 
niedrige FMS-Prävalenz sind (Handa R. et al. 1998). Rassenbedingte Unterschiede sind eine 
vorstellbare Begründung für unterschiedliche Prävalenzen, doch in einer Kultur mit ebenfalls 
starkem familiärem Rückhalt wie der türkischen entspricht die FMS-Prävalenz bei SLE-
Patienten der unserer Studie 25,0 % (Karaaslan Y., Ozturk M. und Haznedaroglu S. 1999). 
Vermutlich spielen sowohl unterschiedliche Herangehensweisen bei Anwendung der 
Diagnosekriterien als auch ein Zusammenspiel zwischen geographischen, psychologischen 
und soziokulturellen Faktoren eine Rolle beim Erklärungsansatz der unterschiedlichen FMS-
Prävalenzen bei SLE. Interessant ist darüber hinaus, dass in unserer Studienpopulation mittels 
ACR-Kriterien aus dem Jahr 2010 bei signifikant mehr SLE-Patienten ein zusätzlich 
vorliegendes FMS diagnostiziert wurde (44,4 % vs. 30,9 %; p < 0,01). Wodurch sich dieser 
Umstand erklärt, soll nicht Ziel der vorliegenden Arbeit sein, muss jedoch in zukünftigen 
Untersuchungen diese Thematik betreffend bei der Auswahl der Diagnosekriterien und 
Design der Studie Beachtung finden.  
Wie wirkt sich das Vorliegen des FMS bei SLE-Patienten nun jedoch auf Symptome und 
messbare Parameter der Lebensumstände aus? 
 
Schmerzintensität, Schmerzausstrahlung und neuropathischer Schmerz 
Bei den SLE-Patienten mit zusätzlich diagnostiziertem FMS zeigten sich in allen 5 
Schmerzkategorien signifikant höhere Schmerzintensitäten. Auch das Auftreten von 
Schmerzausstrahlung und neuropathischem Schmerz war bei SLE-Patienten mit FMS 
signifikant häufiger. Diese Ergebnisse entsprechen denen früherer Studien (Middleton G. D., 
McFarlin J. E. und Lipsky P. E. 1994; Friedman A. W. et al. 2003). Ein Screening von SLE-
Patienten auf FMS kann aufgrund der in unserer Studie ermittelten Prävalenz sowie der 
höheren Schmerzintensität essentiell sein, um dieser Symptomatik mehr Aufmerksamkeit 
zuteil werden zu lassen und eine bedarfsgerechtere Therapie zu initiieren.  
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Lebensqualität, Funktionseinschränkung und Fatigue 
Einen weiteren Grund für ein routinemäßiges Screening von SLE-Patienten auf FMS liefern 
unsere Ergebnisse bezüglich der Lebensqualität und körperlichen Funktionsfähigkeit. Bei 
SLE+FMS-Patienten waren die SF-36-Kategorien körperliche Funktionsfähigkeit (KÖFU), 
körperliche Rollenfunktion (KÖRO), Vitalität (VITA) und Schmerz (SCHM) signifikant 
geringer, bei psychischen Komponenten des Fragebogens gab es keine signifikanten 
Unterschiede. Die Arbeiten von Alarcón et al. sowie Kiani et al.  führten zu gleichen 
Ergebnissen, wobei SLE-Patienten mit FMS jedoch noch in weiteren Kategorien signifikant 
niedrigere Werte erreichten (Alarcón G. S. et al. 2004; Kiani A. N. et al. 2013). Ebenfalls war 
die körperliche Funktionsfähigkeit bei SLE-Patienten mit FMS signifikant stärker 
eingeschränkt. Eine Studie zeigte einen vergleichbaren Zusammenhang zwischen der Anzahl 
der Tender Points und dem HAQ-DI (Akkasilpa S. et al. 2005). Dieses Ergebnis ist unter 
Berücksichtigung des bereits bewiesenen Zusammenhangs zwischen Schmerzintensität, bei 
SLE+FMS-Patienten signifikant erhöht, und Einschränkung der Funktionsfähigkeit 
nachvollziehbar.  
Die Fatigue-Symptomatik war bei SLE-Patienten mit FMS gegenüber Patienten ohne FMS 
signifikant erhöht. Morand et al. widersprachen diesem Ergebnis mit ihrer Arbeit (Morand 
E. F. et al. 1994), während andere Studien dem Ergebnis der vorliegenden Arbeit entsprechen 
(Middleton G. D., McFarlin J. E. und Lipsky P. E. 1994; Jump R. L. et al. 2005). Wie ist das 
vermehrte Auftreten von Fatigue jedoch zu werten? Zum einen ist es möglich, dass das FMS 
an der Entstehung der bei SLE häufig beobachteten Fatigue beteiligt ist. Taylor et al. geben 
allerdings auch zu bedenken, dass Fatigue bei SLE-Patienten zu einer höheren Anzahl von 
Tender Points führen kann, die wiederum Grundlage der FMS-Diagnose sind. Die 
Möglichkeit einer fälschlichen oder voreiligen FMS-Diagnose, obwohl weitere 
Diagnosealternativen betrachtet werden sollten, ist folglich gegeben (Taylor J. et al. 2000). 
Zum anderen ist jedoch auch zu bedenken, dass Fatigue durch eine muskuloskelettale 
Beteiligung des SLE, wie Myalgien oder Tendosynovitiden, bedingt sein kann und somit 
nicht zwingend auf ein zusätzlich vorliegendes FMS zurückgeführt werden kann (Staud R. 
2006). Das Auftreten von Fatigue ist verbunden mit geringerer Lebensqualität, 
Schmerzsymptomatik und Depressionen (Alarcón G. S. et al. 2004; Somers T. J. et al. 2012; 
Kiani A. N. et al 2013; Moldovan I. et al. 2013). Es resultiert die Forderung einer Evaluation 
möglicher Fatigue-Symptomatik und damit einhergehender Berücksichtigung im 
Behandlungsregime.  
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Krankheitsaktivität 
SLE-Patienten mit zusätzlichem FMS schätzten ihre Krankheitsaktivität signifikant höher ein 
als die ohne zusätzliches FMS. Die ärztlich eingeschätzte Krankheitsaktivität wurde durch das 
Vorliegen des FMS nicht beeinflusst. Eine Diskrepanz zwischen der Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch Patient und Arzt ist bekannt und wurde, auch bezogen auf die SLE-
Gesamtpopulation, unabhängig von der Zusatzdiagnose FMS, in dieser Arbeit nachgewiesen. 
Dabei nutzen die Patienten zur Einschätzung der Krankheitsaktivität eher subjektiv 
empfundene Einschränkungen der physischen und psychischen Ebene, wohingegen sich Ärzte 
an objektiveren Instrumenten wie pathologischen Laborwerten orientieren (Alarcón G. S. et 
al. 2002). Jedoch ist anzumerken, dass sich auch die ärztliche Einschätzung auf 
Patientenaussagen zu Schmerzsymptomatik sowie Depressivität stützt und nicht gänzlich auf 
objektivierbaren Parametern basiert. Unterstützt wird diese Annahme dadurch, dass in unserer 
Studie die Diagnose FMS bei SLE-Patienten keine Erhöhung der mit dem SLEDAI 
ermittelten Krankheitsaktivität bedeutet. Fast ausschließlich wurde diese Tatsache bisher 
bestätigt (Handa R. et al. 1998; Clauw D. J. 1995; Taylor J. et al. 2000; Friedman A. W. et al. 
2003; Staud R. 2006). Eine Studie ermittelte eine geringere Krankheitsaktivität bei 
SLE+FMS-Patienten (Morand E. F. et al. 1994). Auch dass Depressionen dazu führen 
können, dass Patienten ihre Krankheit als schwerer und aktiver einschätzen als diese anhand 
objektivierbarer Kriterien eigentlich ist und von ihren behandelnden Ärzten eingeschätzt wird, 
ist zu beachten (Karol D. E. et al. 2013).  
Die erhöhte Krankheitsaktivität, die SLE-Patienten mit zusätzlichem FMS subjektiv 
empfinden, ist generell und in der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie durch die Ärzte 
schwer zu registrieren. Zumindest ist ein Einfluss des FMS auf die Interpretation der 
Krankheitsaktivität durch die Patienten aber wahrscheinlich (Morand E. F. et al. 1994). 
Symptome bzw. Empfindungen, die das FMS bei den Patienten auslöst, sind für die Ärzte 
wiederum offenbar nicht mit objektiven Mitteln greifbar.  
Jedoch ist davon auszugehen, dass die Patienten die höhere Schmerzintensität, die vermehrten 
alltäglichen Einschränkungen oder auch die Fatigue-Symptomatik wahrnehmen und in der 
Folge als höhere Aktivität ihrer Erkrankung interpretieren. Keinesfalls ist diese Einschätzung 
zu ignorieren und sollte Anhalt dazu geben, das aktuelle therapeutische Vorgehen zu 
hinterfragen und gegebenenfalls zu modifizieren.  
 
Schmerzsymptomatik bei FMS und SLE+FMS 
FMS-Patienten gaben im Vergleich zu SLE+FMS-Patienten in der Kategorie stärkster 
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Schmerz der vergangenen 4 Wochen signifikant höhere Intensitäten an. Zwar war die 
Tendenz in den übrigen 4 Kategorien gleich, jedoch ergab sich kein signifikanter Unterschied. 
Die von den FMS-Patienten angegebenen Werte in den Kategorien aktueller Schmerz, 
stärkster Schmerz der vergangenen 4 Wochen sowie durchschnittlicher Schmerz der 
vergangenen 4 Wochen entsprechen denen früherer Studien (Rehm S. E. et al. 2010; 
Koroschetz J. et al. 2011). Daraus ergibt sich die Vermutung, dass ein FMS bei Patienten mit 
SLE in erheblichem Maß für die Entstehung und Intensivierung der Schmerzsymptomatik 
verantwortlich ist. Diskutiert wird, dass das FMS das Ende eines kontinuierlichen Spektrums 
chonischer Schmerzen darstellt und seinen Beginn in gut tolerierbarem lokalem Schmerz hat. 
Im weiteren Verlauf endet es schließlich in stärkstem Ganzkörperschmerz (Bennett R. 1997).  
Vorstellbar ist, dass dies bei SLE in ähnlicher Form der Fall ist und sich regional begrenzter 
Schmerz über einen langen Zeitraum des Fortbestehens zu generalisiertem Schmerz 
entwickelt. Folglich kann lokaler Schmerz bei SLE-Patienten ursächlich für die Entstehung 
von FMS als Ganzkörperschmerzsyndrom sein. 
Ausstrahlender sowie neuropathischer Schmerz traten unabhängig der zugrunde liegenden 
Diagnose SLE bei den FMS- sowie SLE+FMS-Patienten vergleichbar häufig auf. Die 
ermittelte Prävalenz neuropathischen Schmerzes von 56,7 % bei den FMS-Patienten dieser 
Studie ist etwas höher als in der Literatur angegeben (51,6 % von 3035 FMS-Patienten) 
(Rehm S. E. et al. 2010). Aus unseren Ergebnissen kann abgeleitet werden, dass das 
Vorliegen von FMS bei SLE-Patienten ursächlich für das Auftreten von ausstrahlendem 
Schmerz vom Ort der höchsten Schmerzintensität ist. Dieser Sachverhalt lässt sich auch für 
das Vorliegen neuropathischen Schmerzes vermuten, wenngleich tendenziell eine höhere 
Prävalenz bei den FMS-Patienten ohne SLE zu beobachten war. Rehm et al. halten 
neuropathischen Schmerz als zumindest für einen Teil der sensorischen Beschwerden bei 
FMS-Patienten ursächlich und auch weitere Autoren vermuten diesen Zusammenhang 
(Crofford L. J. 2005). Crofford gibt zu bedenken, dass der Schmerz bei FMS weniger mit dem 
typischen entzündungsbedingten oder muskuloskelettal verursachten Schmerz zu tun hat. 
Folglich sollte die Therapie auch auf Mechanismen, die das ZNS betreffen, ausgerichtet sein. 
Dieser Umstand sowie die zugrunde liegende Pathophysiologie sollten auch bei der 
Behandlung etwaiger sensorischer Missempfindungen bei SLE-Patienten beachtet werden. 
Ein weiteres Argument SLE-Patienten auf ein FMS sowie neuropathischen Schmerz zu 
screenen, ist damit gegeben.  
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Einfluss von Schmerz und psychischer Komorbidität auf Lebensqualität und 
Krankheitsaktivität  
Die Lebensqualität ist in der vorliegenden Studie bei FMS-Patienten ohne zugrundeliegende 
rheumatologische Erkrankung bezogen auf die Kategorien emotionale Rollenfunktion 
(EMRO), Vitalität (VITA), psychischer Gesundheitszustand (PSYCH), soziale 
Funktionsfähigkeit (SOFU) sowie Schmerz (SCHM) signifikant geringer. Dafür muss es 
neben der zwar tendenziell, aber überwiegend auf nicht signifikantem Niveau höheren 
erlebten Schmerzintensität bei FMS-Patienten (Bennett R. M. et al. 2005) andere Gründe 
geben. Möglicherweise spielen dabei Depressionen oder andere psychische Komorbiditäten 
eine besondere Rolle, da der Unterschied zwischen FMS- und SLE+FMS-Patienten in den 
Kategorien EMRO und PSYCH am größten ist. Insbesondere diese Kategorien spiegeln die 
Auswirkungen des psychischen Gesundheitszustandes auf die Lebensqualität wider (Bullinger 
M. und Kirchberger I. 1998). Depressionen und weitere psychische Komorbiditäten zeigen 
ein hohes Vorkommen bei FMS-Patienten (Epstein S. A. et al. 1999). Jedoch sind moderate 
bis schwere Depressionen auch bei SLE-Patienten verbreitet (41,7 % von 127 Patienten) und 
beeinflussen die Lebensqualität negativ (Karol D. E. et al 2013).  
Die Unterschiede im FIQ als Ausdruck des FMS-Einflusses auf die betroffenen Patienten 
sowie bei der Einschätzung der Krankheitsaktivität zwischen FMS- und SLE+FMS-Patienten, 
jeweils höher bei FMS-Patienten ohne SLE, sprechen ebenfalls dafür, dass die Einschränkung 
der Lebensqualität im Vergleich nicht ausschließlich der Schmerzintensität zugeschrieben 
werden kann. Das lässt auch die ärztliche Einschätzung der Krankheitsaktivität in der 
vorliegenden Arbeit vermuten, da sie die Selbsteinschätzung durch die Patienten bestätigt. 
Als mögliche Einflussfaktoren auf die Lebensqualität sind laut unseren Ergebnissen der 
wahrgenommene Stress sowie eine höhere Prädisposition zu Angstreaktionen auf Stress zu 
berücksichtigen. So erzielten FMS-Patienten signifikant höhere Werte bzgl. des Stresses 
während der vergangenen 30 Tage sowie des Langzeitstresses der vergangenen 1-2 Jahre. Die 
erhöhte Prädisposition zu Angstreaktionen auf Stressstimuli begründet sich durch den 
signifikant höheren STAI-T-Wert bei FMS-Patienten im Vergleich zu SLE+FMS-Patienten. 
Diese Annahme wird durch die Arbeit anderer Autoren unterstützt. FMS-Patienten sind 
besonders empfindlich gegenüber negativer Aspekte sozialer Stressoren und erfahren länger 
andauernde Stress-bedingte Steigerungen der empfundenen Schmerzintensität (Davis M. C., 
Zautra A. J. und Reich J. W. 2001). Eine Verbindung besteht darüber hinaus zwischen FMS 
und dem autonomen Nervensystem (Martinez-Lavin M. 2003). Beim SLE als 
Autoimmunerkrankung ist der Einfluss des Immunsystems bekannt und auch die Verbindung 
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zum ANS sowie Stress als dessen Funktion ist gut evaluiert (Wilder R. L. 1995; Straub 
R. H. et al. 1998; Elenkov I. J. et al. 2000). Scheinbar besteht der Einfluss bei SLE allerdings 
auf einer anderen Ebene als bei FMS-Patienten. Die körperliche Funktionsfähigkeit wird 
direkt durch Stress beeinflusst (Da Costa D. et al. 1999). 
Unter dieser Annahme ist es interessant, das ANS und Stress als dessen Funktion durch 




4.3 Untersuchung von HRV und SSR als Marker des autonomen 
Nervensystems bei SLE und Einfluss des FMS 
 
Krankheitsaktivität und ANS-Dysregulation bei SLE-Patienten 
Bei SLE-Patienten mit höherer Krankheitsaktivität liegt häufiger eine Dysregulation des 
ANS, ermittelt durch höhere Anzahl pathologischer-Tests im Rahmen der HRV-
Untersuchungen, vor. Ein siginifikanter Zusammenhang konnte zwischen pathologischer 
Gesamttestbatterie und höherer, mittels SLEDAI dokumentierter Kranheitsaktivität, sowie, 
zumindest tendenziell, erhöhten anti-ds-DNA- und CRP-Werten als Marker höherer 
Krankheitsaktivität ermittelt werden. Auch in den Ruhemessungen zeigte sich dieser 
Zusammenhang sowie in den SSR-Messungen zur Evaluation des sympathischen ANS-
Anteils. Dabei wurde ebenfalls aufgezeigt, dass SLE-Patienten mit erhöhten anti-ds-DNA-
Werten signifikant häufiger pathologische Tests aufwiesen.  
Andere Autoren konnten diesen Zusammenhang zwischen kardialer autonomer Dysfunktion 
und erhöhter Krankheitsaktivität nicht beobachten (Lagana B. et al. 1996; Altomonte L. et al. 
1997; Aydemir M. et al. 2010). El-Sayed et al. hingegen beschrieben eine Korrelation 
zwischen kardialer autonomer Dysfunktion und höheren anti-ds-DNA- sowie SLEDAI-
Werten (El-Sayed Z. A. et al. 2009). Dieser beobachtete Zusammenhang deutet darauf hin, 
dass in der Pathogenese rheumatologischer Erkrankungen eine fehlerhafte Interaktion von 
ANS und Autoimmunsystem besteht. Fraglich ist dabei, ob eine ANS-Dysregulation durch 
höhere Krankheitsaktivität im Sinne aktiverer Entzündungssituation und erhöhtem Umsatz 
und Wirken inflammatorischer Mediatoren bedingt ist oder die ANS-Dysregulation inklusive 
einer Überaktivierung des sympathischen Nervensystems eine Aktivierung des 
inflammatorischen Systems zur Folge hat und damit zu einer höheren Aktivität der 
rheumatologischen Erkrankung führt. Maule et al. wiesen einen Zusammenhang zwischen 
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dem Vorkommen autonomer Dysfunktion sowie Komplement-aktivierenden Antikörpern 
gegen Strukturen des sympathischen und parasympathischen Nervensystems nach und 
schlussfolgerten, dass eine Komplementaktivierung ursächlich für autonome Dysfunktion ist 
(Maule S. et al. 1997). 
 
Dass die Bestandteile des Immunsystems überwiegend sympathisch innerviert werden und 
damit dem Einfluss des sympathischen Nervensystems unterliegen, ist wissenschaftlich 
akzeptiert (Elenkov I. J. et al. 2000). Beispielswiese findet eine Modulation des 
Immunsystems auf zahlreichen Ebenen einer Immunreaktion durch Noradrenalin als 
Neurotransmitter des sympathischen Nervensystems statt, sodass die Aktivierung des 
Stresssystems, einhergehend mit einer Sympathikus-Überaktivität und 
Noradrenalinfreisetzung, einen Th-2-Shift induzieren kann, welcher wiederum mit der 
Pathogenese des SLE assoziiert ist (del Rey A. und Besedovsky H. O. 2008; Elenkov I. J. 
2006). 
Daraus kann der Schluss gezogen werden, dass eine Senkung der Krankheitsaktivität, 
beispielsweise durch adäquate medikamentöse Therapie unter Vermeidung von akuten 
Krankheitsschüben, potentielle Stressoren sowie die damit einhergehende Erhöhung der SNS-
Aktivität reduziert und verhindert. Zu beachten ist bei der Interpretation der Ergebnisse, dass 
CRP-Werte der Probanden auch durch andere und nicht mit der rheumatologischen 
Grunderkrankung verbundene Umstände erhöht sein können, was in der vorliegenden Arbeit 
keine Berücksichtigung fand. Es ist folglich möglich, dass die erhöhten CRP-Werte nicht 
gänzlich Ausdruck erhöhter Aktivität des SLE sind.  
 
Eine Aktivierung des sympatischen Nervensystems kann Tachykardien auslösen und generell 
zur Erhöhung der Ruheherzfrequenz führen, was bekanntlich eine Steigerung der 
kardiovaskulären Mortalität bedingt (Tardif J. C. 2009). Bei den SLE-Patienten der 
vorliegenden Arbeit wurde im MST, einem Test zur Untersuchung des SNS, durch einen 
signifikanten Herzfrequenzanstieg unter Belastung im Vergleich zur Ruhesituation ein 
Überwiegen des Sympathikus gegenüber dem Parasympathikus nachgewiesen. Dies ist 
verbunden mit einer Erhöhung des kardiovaskulären Risikos.  
Bei erhöhter Krankheitsaktivität fielen bei SLE-Patienten in der vorliegenden Arbeit zudem 
häufiger parasympatische Fehlfunktionen und, verdeutlicht durch einen abnormen Valsalva-
Test, ein dysfunktionelles Zusammenspiel zwischen SNS und PNS auf. Reduzierte Aktivität 
bzw. fehlerhafte Funktionalität des Parasympathikus berichteten auch andere Autoren und 
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verdeutlichten die Entstehung eines Ungleichgewichts beider Schenkel des ANS (Stein 
K. S. et. al. 1996; El-Sayed Z. A. et. al. 2009). Eine gleichzeitige Steigerung der 
Sympathikusaktivität und Reduktion der Parasympathikusaktivität führt konsekutiv zu einer 
erhöhten Herzfrequenz, wobei Yorgun et. al. ähnliche Zusammenhänge berichten wie sie in 
der vorliegenden Arbeit aufgedeckt wurden (Yorgun H. et. al. 2012). Diskrepant in der 
vorliegenden Arbeit ist dabei die Beobachtung, dass im DBT, der die 
Parasympathikusaktivität darstellt, Herzfrequenz und HRV gegenüber der Ruhesituation bei 
SLE-Patienten signifikant anstiegen und in dieser Situation folglich ein Überwiegen des 
Parasympathikus darstellen.  
Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl pathologischer HRV-Tests und der 
Schmerzintensität konnte nicht nachgewiesen werden. Um diesen Aspekt genauer zu 
analysieren, wurde das FMS als Ganzkörperschmerzsyndrom und zusätzliche 
Krankheitsentität bei SLE-Patienten in die Untersuchungen mit einbezogen.  
 
ANS-Dysregulation bei SLE-Patienten mit und ohne zusätzlichem FMS 
Zu beobachten war bei SLE-Patienten mit FMS eine nicht siginifikante, aber tendenziell 
höhere Herzfrequenz im MST zur Stimulierung des SNS sowie im DBT zur Stimulierung des 
PNS gegenüber SLE-Patienten ohne FMS. Bei zusätzlich vorliegendem FMS ist die 
Herzfrequenz folglich tendenziell erhöht, was insgesamt eine überwiegende 
Sympathikusaktivität bedeutet. Auffällig war zudem eine tendenziell erniedrigte 
Gesamtaktivität des ANS bei SLE+FMS, was als mit einem höheren Grad der Dysregulation 
dieses Systems verbunden interpretiert werden kann. Verglichen mit gesunden 
Kontrollpersonen berichteten auch Cohen et al. eine erhöhte Sympathikus- und verminderte 
Parasympathikusaktivität bei FMS-Patienten als Ausdruck autonomer Dysregulation (Cohen 
H. et al. 2000). Lerma et al. beschrieben eine erhöhte Aktivität des SNS bei FMS-
Patientinnen anhand nächtlich ermittelter Parameter der HRV und vermuteten eine SNS-
Überaktivität als ursächlich für die Entstehung des FMS (Lerma C. et al. 2011). Auch Furlan 
et al. gingen von einem gesteigerten sympathischen Antrieb bei FMS-Patienten aus (Furlan R. 
et al. 2005). Eine tendenziell stärkere Sympathikusantwort, ausgedrückt durch höhere LF im 
MST, hatten auch die SLE+FMS-Patienten gegenüber denen ohne FMS in der vorliegenden 
Studie. In den SSR-Messungen wurden durch signifikant kürzere Latenzzeiten der 
Fußpotentiale sowie tendenziell geringere Amplitudenhöhen der Hand- und Fußpotentiale bei 
SLE+FMS-Patienten eine erhöhte Aktivität des sudomotorischen Systems und damit ebenfalls 
eine erhöhte Sympathikusaktivität nachgewiesen. Bei der Vergleichbarkeit mit anderen 
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Studien muss jedoch berücksichtigt werden, dass diese nur Patienten ohne zugrunde liegende 
rheumatologische Erkrankung inkludierten.  
 
Auffällig war darüber hinaus eine tendenziell kürzere RMSSD im DBT als Ausdruck einer 
geringeren Parasympathikusaktivität bei SLE-Patienten mit zusätzlichem FMS. Dies kann als 
eingeschränkte Reaktionsfähigkeit des Gegenspielers der adrenergen Aktivierung und damit 
verbunden einer Tendenz zur sympathischen Überaktivität interpretiert werden. Betrachtet 
man das FMS als Schmerzsyndrom und wie in der vorliegenden Abhandlung hinlänglich 
belegt als mit höheren empfundenen Schmerzintensitäten bei SLE-Patienten einhergehend, 
stellt sich die Frage nach Zusammenhang sowie möglicher Ursächlichkeit einer ANS-
Dysregulation und erhöhter Schmerzintensität. Lerma et al. wiesen einen Zusammenhang 
zwischen sympathischer Überfunktion und erhöhter Schmerzintensität bei FMS-Patienten 
nach und vermuteten, dass das FMS ein Sympathikus-vermitteltes neuropathisches 
Schmerzsyndrom ist, wobei andauernde sympathische Überaktivität pathologische 
Verbindungen zwischen SNS und nozizeptivem System verursacht (Lerma C. et al. 2011). In 
der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie zeigte sich ebenfalls ein Zusammenhang 
zwischen FMS bei SLE-Patienten und Vorkommen neuropathischen Schmerzes im Sinne 
einer signifikant erhöhten Häufigkeit bei zusätzlichem FMS.  
Im Vergleich von SLE+FMS- und FMS-Patienten überwiegt bei SLE+FMS der Sympathikus 
tendenziell sowohl im Test zu dessen (MST) als auch dem der Parasympathikus-Stimulation 
(DBT) seinen Gegenspieler im ANS. Konträr dazu haben FMS-Patienten im MST tendenziell 
eine stärkere absolute Antwort als Ausdruck der sympathischen Aktivität. Die Untersuchung 
des Parasympathikus mittels DBT zeigte wiederum eine tendenziell längere RMSSD bei den 
SLE+FMS-Patienten und damit eine ausgeprägtere parasympathische Antwort. Diese 
Ergebnisse verdeutlichen den Einfluss des FMS als Komorbidität bei SLE-Patienten und 





Postuliert wurde bereits ein mögliches Vorliegen abnormer Verbindungen zwischen SNS und 
nozizeptivem System, lokalisiert in den Neuronen und Ganglien der Hinterwurzeln (Lerma C. 
et al. 2011). Inwieweit eine Ursächlichkeit besteht und wie diese sich genau darstellt, war 
nicht Ziel der vorliegenden Arbeit, sollte jedoch durch weitere Untersuchungen, insbesondere 
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der neurophysiologischen Zusammenhänge, überprüft werden. Beachtet werden muss auch, 
dass andere Autoren der Meinung sind, dass autonome Dysfunktion nicht nur für die 
Schmerzentstehung bei FMS-Patienten, sondern für die generelle Entstehung von Schmerz 
verantwortlich sein könnte (Mostoufi S. M. et al. 2012). Diskrepant dazu ist wiederum die 
Arbeit von Tang et al., wobei kein Zusammenhang zwischen neuronal-vermittelter 
Hypotension, einer Form der autonomen Dysfunktion, und FMS bei SLE-Patienten 
nachgewiesen werden konnte. Die Autoren gingen davon aus, dass zumindest diese Form der 
autonomen Dysfunktion durch SLE-spezifische Mechanismen und nicht durch das FMS-
vermittelt entsteht und zwar Symptome wie Fatigue bei SLE erklären, aber nicht das 
Vorkommen von FMS und damit verbunden höherer Schmerzintensität bei SLE (Tang S., 
Calkins H. und Petri M. 2004). Beachtet werden muss dabei allerdings, dass autonome 
Neuropathien auch durch Vaskulitiden kleiner Blutgefäße, immunologische Schädigung von 
Bestandteilen des Nervengewebes oder toxische Medikamentennebenwirkungen ausgelöst 
werden können (Altomonte L. et al. 1997; Aydemir M. et al. 2010). Kritisch betrachtet 
werden muss die dieser Arbeit vorliegende Studie dahingehend, dass neuropathischer 
Schmerz sowie kardiale autonome Dysfunktion auch durch Krankheiten wie Diabetes mellitus 
ausgelöst werden können (Vinik A. I. et al. 2003). Ein mögliches Vorliegen dieser 
Glucosestoffwechselstörung wurde bei unseren Patienten nicht evaluiert. Andere Autoren 
beschreiben geringe Prävalenzen, was die Vermutung zulässt, dass der Einfluss bei SLE-
Patienten verhältnismäßig gering ist (Molina M. J. et al. 2007). Zudem ist eine Einflussnahme 
kardial wirkender Medikamente nicht auszuschließen und wurde dieser Umstand ebenso wie 
eine vorliegende Diabetes-Erkrankung in der Datenauswertung nicht gesondert betrachtet. 
Sollte jedoch eine direkte Verbindung zwischen ANS-Dysregulation und höherer 
wahrgenommener Schmerzintensität bestehen, ergeben sich daraus wiederum Möglichkeiten 
der Therapieoptimierung bei chronischen Schmerzzuständen. Empfohlen werden Patienten 
mit kardioaler autonomer Neuropathie dabei unter anderem Ausdauertraining und eine 
Therapie mit Antioxidantien, insbesondere Vitamin E (El-Sayed Z. A. et al. 2009). 
Andererseits wurde auch geäußert, dass eine effektive Schmerzreduktion sowie eine 
Verbesserung der physischen Funktionsfähigkeit diverse HRV-Indizes verbessern kann 
(Mostoufi S. M. et al. 2012). Der Versuch von Nilsen et al., Schmerzintensität, hervorgerufen 
durch mentale Stressbelastung, durch medikamentöse Blockade eines peripheren 
sympathischen Ganglions zu reduzieren, ergab hingegen nicht die gewünschten Ergebnisse  
im Sinne einer Reduktion der Schmerzintensität (Nilsen K. B. et al. 2008). Eine 
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wechselwirkende Beeinflussung von ANS und nozizeptivem System scheint dennoch möglich 
und sollte im Rahmen der Therapiegestaltung berücksichtigt werden.  
Denkbar ist darüber hinaus der Einsatz von Messungen zur HRV als Mittel zur 
Differenzierung eines Vorliegens von FMS bei SLE-Patienten. Staud teilte diese Empfehlung 
zur Verwendung der HRV als Biomarker des FMS (Staud R. 2008). Notwendig wären dazu 
allerdings weitere Untersuchungen, auch in größeren Populationen, um insbesondere 
deutlichere Abgrenzungskriterien bezüglich der FMS-Prävalenz zu ermitteln. Aydemir et al. 
gehen beispielsweise davon aus, mit einer modifizierten Ewing-Batterie, die unter anderem 
die E:I-Ratio als Marker für die Parasympathikus-Aktivität enthält, mehr Grenzbefunde der 
kardialen autonomen Dysfunktion detektieren zu können (Aydemir M. et al. 2010). In der 
Folge könnte dies eine höhere Sensitivität bei Verwendung von HRV-Untersuchungen nach 
sich ziehen und sich positiv auf die Diagnostik des FMS auswirken.  
Anhand des Vorliegens einer pathologischen Reaktion des Sudomotorsystems konnte in 
dieser Studie nicht auf das Vorliegen eines FMS bei SLE-Patienten geschlossen werden; es 
zeigte sich diesbezüglich kein signifikanter Zusammenhang. Weiterführende Untersuchungen 
in diesem Zusammenhang sind dennoch eine Möglichkeit um diesbezüglich detailliertere 
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Der systemische Lupus erythemaodes (SLE) ist eine entzündliche, chronisch verlaufende 
Erkrankung, die multiple Organsysteme affektieren kann. Ein Hauptsymptom ist der 
Schmerz, welcher unterschiedlichen Charakters sein kann und dessen Einfluss auf 
Lebensqualität sowie dessen Zusammenhang mit Krankheitsaktivität, psychisch-emotionalen 
Komorbiditäten sowie körperlicher Funktionsfähigkeit in der vorliegenden Arbeit untersucht 
werden sollten. Darüber hinaus war Ziel, das Fibromyalgiesyndrom (FMS) als Komorbidität 
bei SLE bezüglich Prävalenz und Einfluss auf Schmerzsymptomatik zu untersuchen.  
Eine Verbindung zwischen autonomem Nervensystem (ANS) und Stressregulationssystem 
wurde bis dato umfassend belegt. In der vorliegenden Arbeit wurden Messungen der 
Herzratenvariabilität (HRV) sowie der sympathischen Hautantwort auf elektrischen 
Stromimpuls (SSR) vorgenommen, um damit die Einflüsse des ANS auf das 
Herzkreislaufsystem und die Haut zu quantifizieren. Infolgedessen sollte durch die 
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vorliegende Arbeit untersucht werden, inwieweit sich diese bestehenden Verbindungen auf 
Schmerzsymptomatik und klinische Charakteristika bei Patienten mit einer chronisch-
entzündlichen Erkrankung auswirken und ob Assoziationen mit einem als Komorbidität 
vorliegenden FMS bestehen. 
In einer prospektiven klinischen Studie wurden dazu von Patienten mit diagnostiziertem SLE 
klinische Parameter zur Krankheitsaktivität (z. B. SLEDAI-Score), Selbstangaben zu erlebter 
Schmerzsymptomatik, körperlicher und geistiger Funktionsfähigkeit sowie Lebensqualität 
erhoben. Zusätzlich erfolgte ein Screening auf das Vorliegen eines FMS als Komorbidität 
anhand ACR-Kriterien aus dem Jahr 1990. Als Kontrollgruppe wurden FMS-Patienten ohne 
zugrunde liegende rheumatologische Erkrankung untersucht. Die Untersuchung des ANS 
erfolgte durch Tests zur HRV sowie SSR mit Messungen in Ruhe, unter Stressbelastung 
durch mentalen Stress beim Rechnen sowie physischen Stress durch Orthostase-, Valsalva-
oder tiefe-Atmung-Tests. Folgenden Aufgaben- und Fragestellungen wurde nachgegangen: 
 
1. Darstellung der Schmerzsymptomatik bei SLE und Auswirkungen auf die Erkrankten 
hinsichtlich Lebensqualität, Funktionsfähigkeit und Krankheitsaktivität 
 
93 SLE-Patienten wurden untersucht. Sie erleben zum Teil starke Schmerzen (48,4 % Angabe 
starker Schmerzen während vergangener 4 Wochen, NRS = 7-10), wobei jedoch kein 
Zusammenhang zwischen Schmerzintensität und erhöhter Krankheitsaktivität anhand 
SLEDAI oder laborchemischer Parameter nachweisbar ist. Eine höhere Schmerzintensität 
geht jedoch mit signifikant stärker eingeschränkter körperlicher Funktionsfähigkeit einher 
(HAQ-DI; in allen untersuchten Kategorien p < 0,001). Zudem erlebten SLE-Patienten mit 
depressiver Symptomatik in 4 von 5 untersuchten Schmerzkategorien höhere 
Schmerzintensitäten (p < 0,05 bis p < 0,001). Nachgewiesen wurde ebenfalls eine negative 
Auswirkung höherer Schmerzintensitäten auf die Lebensqualität anhand negativer 
Korrelationen mit SF-36-Kategorien (p < 0,01). 22,6 % der SLE-Patienten erfüllten Kriterien 
für das Vorliegen einer neuropathischen Schmerzkomponente, welche mit stärkerer 
subjektiver Schmerzintensität assoziiert ist (p < 0,0001). Das Auftreten der neuropathischen 
Schmerzkomponente führt zudem signifikant häufiger zur Einschränkung der körperlichen 
Funktionsfähigkeit (p < 0,01). Die überwiegende Mehrheit der SLE-Patienten schätzt ihre 
Krankheitsschwere subjektiv höher ein als die behandelnden Ärzte (p < 0,0001). Schmerz ist 
ein wichtiges Symptom mit gravierenden Auswirkungen auf unterschiedliche Aspekte des 
Lebens von SLE-Patienten und führt bei diesen zu ausgeprägten Einschränkungen.  
                                                                                                                                                 97 
2. Welchen Einfluss hat das FMS als Komorbidität bei SLE und welche Auswirkungen 
resultieren für die Schmerzsymptomatik der Betroffenen? 
 
Bei 30,1 % (n = 28) der SLE-Patienten wurde anhand der verwendeten ACR-1990-Kriterien 
ein FMS als Komorbidität diagnostiziert. Bei dem Vergleich von SLE-Patienten mit FMS 
gegenüber SLE-Patienten ohne FMS zeigen sich signifikante Unterschiede. SLE-Patienten 
mit FMS erleben eine deutlich höhere Schmerzintensität (p < 0,01). Ein zusätzlich 
vorliegendes FMS ist zudem signifikant häufiger mit neuropathischem Schmerz assoziiert 
(37,0 % vs. 16,7 %, p < 0,05). Sowohl Lebensqualität,  ermittelt anhand Kategorien im SF-36 
(p < 0,05 bis p < 0,01), als auch körperliche Funktionsfähigkeit (HAQ-DI, p < 0,05) sind bei 
SLE mit FMS als Komorbidität signifikant eingeschränkt. Fatigue ist bei SLE-Patienten mit 
FMS signifikant stärker ausgeprägt (p < 0,05). Keine Assoziation zeigte sich zwischen FMS 
als Komorbidität und Krankheitsaktivität, erhoben mittels SLEDAI (p = 0,092). SLE-
Patienten mit FMS schätzen die subjektive Krankheitsaktivität signifikant höher ein (5,0 ± 1,7 
vs. 3,6 ± 2,0; p < 0,005). Kein Zusammenhang zeigte sich zwischen zusätzlich vorliegendem 
FMS und verstärktem Stresserleben oder vermehrten Angstreaktionen auf Stress (PSQ, STAI-
T und –S).  
Bei dem Vergleich SLE+FMS gegenüber den FMS-Patienten ohne SLE zeigte sich eine 
signifikant höhere Lebensqualität (in SF-36-Kategorien p < 0,05 bis 0,0001) bei den SLE-
Patienten. Sowohl die durch Patienten (p < 0,05) als auch die behandelnden Ärzte (p < 0,001) 
eingeschätzte Krankheitsschwere ist in der FMS-Kontrollgruppe signifikant höher. Ebenso 
erleben FMS-Patienten Stress intensiver (p < 0,0001) und haben eine höhere Prädisposition 
für Angstreaktionen auf Stresssituationen (p < 0,0001) als in der SLE+FMS-Gruppe.  
 
3. Besteht ein Zusammenhang zwischen Dysfunktion des ANS, ermittelt anhand HRV 
und SSR, und klinischen Parametern bei SLE- sowie FMS-Patienten?  
 
Bei SLE-Patienten besteht ein Zusammenhang zwischen erhöhter Krankheitsaktivität und 
ANS-Dysregulation. SLE-Patienten mit hoher Krankheitsaktivität im SLEDAI haben 
verglichen mit Patienten mit mittlerer Krankheitsaktivität im SLEDAI signifikant häufiger 
eine pathologische Herzratenvariabilitäts- (HRV) Gesamttestbatterie (75,0 % vs. 14,3 %, p < 
0,05). Die Ruhemessungen sind bei Patienten mit höherer Krankheitsaktivität im SLEDAI 
häufiger pathologisch. Nachweisbar ist ein Zusammenhang mit erhöhter Entzündungsaktivität 
(CRP) und laborchemischer Krankheitsaktivität (anti-dsDNA), p jeweils < 0,05. Darüber 
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hinaus ist bei erhöhter Entzündungsaktivität häufiger das Zusammenspiel zwischen 
Sympathikus und Parasympathikus gestört (Valsalva-Test; p < 0,05). Insgesamt zeigt sich bei 
SLE-Patienten im mentalen Stresstest (MST) zur Sympathikusstimulation eine pathologische 
Reaktion; im  tiefe-Atmung-Test (deep breathing test = DBT) zur Parasympathiksstimulation 
überwiegt wiederum inadäquaterweise der Sympathikus.  
Es besteht keine Assoziation zwischen pathologischer Herzratenvariabilität und Vorliegen 
eines FMS bei SLE-Patienten. Ebenso zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen 
Dysfunktion des sympathischen Anteils des autonomen Nervensystems, evaluiert anhand 
sympathischer Hautantwort (sympathetic skin response = SSR), und FMS bei SLE-Patienten. 
Eine pathologische Reaktion des sympathischen Nervensystems ist bei SLE-Patienten 
assoziiert mit erhöhter laborchemischer Krankheitsaktivität (33,3 % pathologische SSR-Tests 
bei erhöhten anti-dsDNA-Werten vs. 7,4 % pathologische Tests bei anti-dsDNA-Werten 
innerhalb der Norm, p < 0,05). Ein Zusammenhang mit erhöhter Entzündungsaktivität (CRP) 
oder höherer Krankheitsaktivität im SLEDAI besteht dagegen nicht.  
 
Schmerz ist ein Hauptsymptom bei SLE und führt zu Einschränkungen von Lebensqualität 
und körperlicher Funktionsfähigkeit. Neuropathischer Schmerz kommt bei SLE-Patienten 
häufig vor und ist mit höherer subjektiver Schmerzintensität und reduzierter körperlicher 
Funktionsfähigkeit assoziiert. Diese Schmerzkomponente sollte bei SLE evaluiert werden, um 
damit verbundene Einschränkungen zu minimieren. Eine hohe Prävalenz des FMS bei SLE 
mit konsekutiver Einschränkung der Lebensqualität wurde aufgezeigt. Dies verdeutlicht die 
Notwendigkeit eines FMS-Screenings. Daraus schlussfolgernd könnten Anpassungen von 
Therapieschemata zur Verbesserung eingeschränkter Komponenten des Alltagslebens führen. 
Ein Zusammenhang zeigte sich zwischen erhöhter Krankheitsaktivität und ANS-Dysfunktion 
bei SLE-Patienten. Es müsste untersucht werden, ob eine Sympathikus-Überfunktion mit 
erhöhter Krankheitsaktivität einhergeht und ob eine Reduktion der Sympathikus-Aktivität, 
beispielsweise durch gezielte Programme zur Stressbewältigung, die Krankheitsaktivität 
reduzieren und damit Lebensqualität sowie Funktionalität bei SLE erhöhen könnten. HRV-
Parameter könnten im klinischen Alltag zudem als Marker der Krankheitsaktivität dienen. 
Gegenwärtig sind weitere Untersuchungen, auch in größeren Patientenpopulationen, 
notwendig, um weitere Zusammenhänge zwischen ANS-Dysfunktion und Krankheitsaktivität 
sowie Auftreten eines FMS als Komorbidität bei SLE zu evaluieren. Dadurch könnten 
konsekutiv auch weitere Optionen zur Diagnostik und möglichen Therapie des SLE 
gewonnen werden.  
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systemischem Lupus erythematodes; O. Kraußlach, O. Malysheva, S. Arnold, CGO Bärwald 
Sektion Rheumatologie, Medizinische Klinik II, Universitätsklinikum Leipzig 
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